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SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA 
INTRODUCCION 
En l a  s u s t i t u c i 6 n  n u c l e o f l l i c a  aromdtica bimolecular,  
(SNA), el  r e a c t i v o  a t acan t e  ( n u c l e 6 f i l o ) ,  provee 10s e l ec t rones  
para l a  nueva uni6n C-Nu y e l  dtomo o grupo de  dtomos desplazados 
(nucle6fuqo) ,  incorpora  a su  e s t ruc tu r a  e l  pa r  e lec t rBnico de  u- 
ni6n con e l  niicleo aromdtico o r i g i n a l ;  segiin s e  muestra en l a  e- 
cuaci6n l, para  e l  caso en aue el  nuc l e6 f i l o  es una amina (NuH). 
E l  nucle6fi lo  puede ser un ani6n o una mol6cula neutra 
que posea a1 menos un par electr6nico libre. 
A d i f e r e n c i a  de  l a  s u s t i t u c i 6 n  e l e c t r o f l l i c a  aromdt-ica l a  
sustituci6n nucleofilica de hidrbgeno u otro grupo unido a1 ani- 
110 arom6tico es dificultosa y ocurre, generalmente, cuando el 
complejo intermediario ests estabilizado por sustituyentes ( S )  a- 
tractores de electrones en posiciones convenientes. 
Si bien a mediados del siglo pasado ya aparecian publi- 
cadas reacciones de sustituci6n nucleofil~ca aromstica,' el estu- 
dio de 10s mecanismos de estas reacciones reci6n tuvo auge en la 
segunda mitad de este siglo. 
Desde entonces han aparecido peri6dicamente numerosos 
trabajos de recopilaci6n que condensan 10s r6pidos avances hacia 
el esclarecimiento de 10s distintos mecanismos. 
Hasta el presente han sido descriptos cinco mecanismos 
generales para la SNA: el mecanismo de eliminaci6n-adici6n2 (ben- 
cino) inicialmente informado por Roberts y col. , 3  el mecanismo u- 
nimolecular (SN1) (casi exclusivamente observado en reacciones de 
aril-diazonio) , el de sustituci6n fotonucleofilica4 descubierto 
en 1956,~ el de sustituci6n nucleofilica radicalaria unimolecu - 
lar6 encontrado en 1970, y el de adici6n-eliminaci6n7-I* por el 
que ocurren la gran mayoria de las reacciones de S N A .  
El mecanismo de adici6n-eliminaci6n (AE)  
Las reacciones estudiadas en este trabajo ocurren todas 
por un mecanismo de este tipo, por lo cual ser6 tratado detalla- 
damente. 
13 El mecanismo de adici6n-eliminaci6n fue propuesto por 
I Bunnet y Zahler como a l t e r n a t i v o  d e l  mecanismo bimolecular  en  I?- 
na s o l a  e t a p a  que defendian  Chapman y co l .14  Es tos  au to re s15  ha- 
b ian  d e s c a r t a d o  un mecanismo en d o s  e t a p a s  a 1  que llamaban "meca- 
nismo de  B e r l i n e r  " I 6  p ropues to  p a r a  r eacc iones  e n t r e  h a l o n i t r o n a f -  
t a l e n o s  y p i p e r i d i n a .  
E l  mecanismo en dos  e t a p a s  e s  aceptado desde hace 35 a- 
fios y f u e  inequfvocamente e s t a b l e c i d o  en base a t r e s  e v i d e n c i a s  
fundamentales:  
a.- l a  ausenc ia  de " e f e c t o  d e l  elemento",  
b.- e l  a i s l a m i e n t o  de  10s complejos  i n t e r m e d i a r i o s  de  l a  r e a c c i b n ,  
c.- l a  i n c i d e n c i a ,  en a lgunos  c a s o s ,  de c a t A l i s i s  b d s i c a .  
E f e c t o  d e l  elemento 
En 1957 Bunnet t  d e f e n d i 6  l a  h i p 6 t e s i s  de  un mecanismo 
en dos  e t a p a s  pa ra  l a  SNA usando un c r i t e r i o  que l l am6 " e f e c t o  
d e l  e l e m e n t o " , l l  basado en  l a  v a r i a c i 6 n  de l a  ve loc idad  d e  s u s t i -  
t uc i6n  que t i e n e  luga r  a 1  cambiar e l  grupo s a l i e n t e .  A s i ,  en e l  
e s t u d i o  de  l a  r eacc i6n  de  una s e r i e  de 2,4-dinitrobencenos-1- 
s u s t i t u i d o s  con p i p e r i d i n a  en metanol ,  s e  observ6 que p a r a  10s 
s e i s  nucle6fugos,  cuyos p r imeros  6tomos represen taban  c i n c o  e l e  - 
mentos d i f e r e n t e s ,  l a  v a r i a c i 6 n  m6xima encontrada en  l a s  ve loc ida -  
d e s  de r eacc i6n  f u e  de un f a c t o r  d e  c inco .  
En un mecanismo en un ,5610 paso donde l a  r u p t u r a  de  l a  
uni6n C-nucle6fugo e s t u v i e r a  c a s i  concer tada  con l a  formaci6n d e  l a  
uni6n C-nucle6filo deberia o b s e r v a r s e  una mayor v a r i a c i 6 n  de  v e l o c i -  
dades ,  deb ido  a l a s  d i f e r e n c i a s  en  l a s  e n e r g i a s  de  uni6n C-grupo 
s a l i e n t e ,  p o l a r l z a b i l i d a d  y requer imien tos  d e  s o l v a t a c i 6 n  d e l  m i s -  
mo,18 e n t r e  o t r o s  f a c t o r e s .  Por l o  t a n t o ,  l a  a u s e n c i a  d e l  " e f e c t o  
d e l  e lemento" ,  s610 e s  compat ible  con un mecanismo e n  e l  que l a  
r u p t u r a  d e  l a  uni6n C-nucle6fugo no ha hecho un p r o g r e s o  s i g n i f i -  
c a t i v o  en e l  e s t a d o  de  t r a n s i c i 6 n  (ET) de te rminan te  d e  l a  v e l o c i -  
dad de  r eacc i6n .  La formaci6n d e l  complejo i n t e r m e d i a r i o  MH (ec .1)  
es en tonces  e l  paso l e n t o  de  e s t a s  r eacc iones .  
En l a s  r e a c c i o n e s  de halogenuros  de  a l q u i l o 1 9  que t i e  - 
nen l u g a r  por mecanismos SN1 y SN2 l a  uni6n C-F se rompe mucho mds 
lentamente  que l a  uni6n con 10s o t r o s  h a l b e n o s ,  m i e n t r a s  que en 
l a  SNA e l  o rden  d e  r e a c t i v i d a d  generalmente  observado e s  F > > c ~ ? B ~  
Br >I- 7 r 1 4 r 2 0  S e  deduce d e  e s t o  que a q u e l l a s  r e a c c i o n e s  en l a s  cua - 
l e s  e l  f l d o r  s e a  desp lazado  mds rspidamente  q u e  10s demds haldge- 
nos deben t r a n s c u r r i r  a t r a v 6 s  de  un mecanismo en  e l  que l a  uni6n 
C-hal6geno no e s t 6  involucrada  en e l  paso de t e rminan te  de l a  v e l o -  
c idad  de  r e a ~ c i 6 n . ~ ~  E s t e  orden d e  r e a c t i v i d a d ,  o t r a  ev idend ia  de 
l a  f a l t a  d e  " e f e c t o  d e l  elemento",17 f a v o r e c e  por t a n t o  e l  meca - 
nismo de  ad ic i6n-e l iminac i6n .  
Complejos de  Meisenheimer 
E l  e s t u d i o  de  10s aduc tos  denominados co r r i en t emen te  
complejos de Meisenheimer d a t a  d e  10s comienzos de  e s t e  s i g l o .  En 
1900, Jackson  y ~ a z z o l o ~ ~  propus ie ron  una e s t r u c t u r a  qu ino idea ,  
1, pa ra  e l  aduc to  formado a p a r t i r  de b t e r e s  d e  p i c r i l o  y a l c 6 x i -  
dos  de p o t a s i o .  
R,O OR, 




En 1902, ~eisenheimer*~ aisl6 el compuesto I (R1= CK3, 
R2= CH2CH3) a partir de 2,4,6-trinitroanisol y et6xido de potasio 
asi como tambi6n For reacci6n.de 54.6-trinitrofenetol y met6xido de 
potasio. Desde entonces, y a partir del mecanismo en dos etapas 
I propuesto por Bunnett en el que se postula un intermediario de 
reacci6n estructuralmente igual a1 complejo de Meisenheimer, 6s - 
tos han sido ampliamente inlestigados. 
La caracterizaci6n de 10s complejos se llev6 a cab0 me- 
diante la utilizaci6n de tgcnicas espectrosc6picas: IR y W y es- 
tudios cristalogr6ficos por difracci6n de rayos X. La elucidaci6n 
estructural de estos complejos u ani6nicos adquiri6 gran auge a 
partir de la primera caracterizaci6n por RMN prot6nico de Crampton 
y desde entonces se han sucedido numerosos estudios que incluyen 
determinaciones de velocidades de formaci6n y descomposici6n. 
La vasta informaci6n ha dado origen a importantes traba 
jos de recopilaci6n 25-32 que compendian 10s aspectos relacionados 
tanto con la determinacibn de estructuras por 10s distintos m6to- 
dos 25-28 como lo referido a1 comportamiento cinbtico y termodind- 
29-32 
mico de estas especies. 
Ultimamente se han podido obtener espectros de RMN 13c 
de 10s complejos de ~eisenheimer~~ con 10s cuales se han logrado 
datos m6s precisos en lo que respecta a la distribuci6n electr6ni- 
ca en el anillo. 
Si bien en 10s trabajos cingticos suele utilizarse una 
representacibn deslocalizada, como lo muestra la figura 2, para 
representar a estos aductos, 10s estudios cristalogrdf icos, 34 y 
c6lculos de orbitales moleculares 35f36 indican que la estructura 
de tipo 1 propuesta inicialmente por Jackson, es m&s adecuada que 
la 2 ya que-se ha comprobado que la carga negativa se encuentra 
fundamentalmente localizada sobre el grupo nitro en posici6n para 
respecto del carbon0 tetrah6drico. El corrimiento de las bandas 
de tensi6n sim6trica y asim6trica del grupo nitro en posici6npara 
a menores longitudes de onda,observado por estudios de espectros- 
copia i n f r a r r ~ ~ a ~ ~  p ra el complejo entre trinitroanisol y et6xi- 
do de potasio,avalan tambign una estructura similar a 1. 
El gran inter6s que 10s investigadores en el campo de 
la SNA han manifestado hacia 10s complejos de Meisenheimer, surge 
de la importancia que tales especies tienen como intermediarios 
de la reacci6n. Si bien 10s estudios sobre 10s complejos de 
Meisenheimer son realmente muy.vastos existen pocos ejemplos de 
observaci6n directa de especies del tip0 2 durante el curso de la 
reacci6n de sustituci6n. El informe de la detecci6n del interme- 
diario de tip0 338 en la reacci6n de met6xido con cloruro de pi- 
crilo, de acuerdo a datos de espectroscopia W-visible, result6 
39 
ser err6neo en base a1 trabajo de Crampton, que moscr6 que la 
absorci6n es debida, en cambio, a1 complejo (1,3) de Servis, 4 0 a ,  
En efecto, estos complejos (l,n), donde n es la posici6n 
del carbon0 no sustituido que sufre la adici6n (generalmente 3 6 
5 en anillos bencdnicos, siendo 1 la posici6n del nucle6fugo), es- 
t6n cingticamente favorecidos y se forman antes que los complejos 
de Meisenheimer, termodin6micamente estables. Lo anteriormente ex- 
puesto ilustra las dificultades que involucra la asignaci6n de es- 
tructuras en .base a espectroscopia W-visible. El primer ejemplo 
confiable de detecci6n de 10s complejos involucrados en el curso 
de la sustituci6n, fue dado por Orvik y ~ u n n e t t , ~ ~  quienes detec- 
taron espectrosc6picamente estructuras del tipo 5 en la reacci6n 
de 2,4-dinitronaftil-etil-dter con n-butilamina en DMSO, y midie- 
ron la velocidad de descomposici6n de dicho intermediario que 
coincide con la de aparici6n del product0 de sustituci6n. La es - 
tructura 5 fue posteriormente confirmada por RMN 'K de flujo. 4 2 
En 1979, Fyfe y ~ 0 1 . ~ ~  detectaron y caracterizaron el 
complejo a ani6nico intermediario en la reacci6n de 2,4,6 - 
trinitroanisol con n-butilamina por RMN 'H de flujo a bajas tempe- 
raturas en un solvente adecuado para la aplicaci6n de tal t6cnica: 
50% DMSO-50% MeOK. En 1981, Bunnett, Sekiguchi y lograron 
resultados cin6ticos que caracterizan las dos etapas de la reac - 
ci6n de 2,4-dinitro-1-naftil-etil-Gter con piperidina en DMSO, y 
la detecci6n del intermediario ani6nic0~~ involucrado por F N N  'H. 
Dos trabajos posteriores 46r47 recientemente aparecidos contribuyen 
a incrementar las evidencias obtenidas hasta el momento y permiti- 
rian concluir que el intermediario o ani6nico se encuentra en la 
coordenada de reacci6n de la SNA, y junto con las mediciones cin6- 
ticas constituirian el soporte inequivoco del mecanismo en dos e- 
tapas de Bunnett. 
' ~ a l  vez, la evidencia mds fuerte del proceso en varias 
etapas sea la incidencia de cat6lisis bdsica en reacciones de sus- 
tituci6n nucleofilica arom6tica con aminas primarias y secunda - 
rias. En estos casos, un prot6n debe ser transferido a la base ca- 
talizadora en alguna etapa del mecanismo, de mod0 que la ecuaci6n 
1 puede escribirse ahora como la ecuaci6n 2, para la reacci6n de 
un 2,4-dinitrohalobenceno con una amina secundaria. En esta ecua- 
ci6n Bi representa cualquier base presente en la mezcla de reac - 
ci6n. 
En c o n t r a s t e  con l a  reacc i6n  con un n u c l e 6 f i l o  an ibn ico ,  
para  e l  c a s o  de  una amina p r imar i a  .o s e c u n d a r i a ,  e l  i n t e r m e d i a r i o  
MH puede descomponerse p a r a  dar  p roduc tos  ya s e a  espontdneamente 
i ( k 2 )  o a  t r a v 6 s  de  un paso c a t a l i z a d o  por base  ( k 3  ) .  La base e s  
usualmente e l  m i s m o  n u c l e 6 f i l 0 ,  pudiendo adem6s s e r  an iones  o  a - 
minas t e r c i a r i a s  ad i c ionadas  ez-profeso a  l a  mezcla d e  r e a c c i 6 n .  
La ecuac i6n  c i n 6 t i c a  (ec .3)  p a r a  e l  mecanismo represen-  
t ad0  por l a  ec .2 ,  puede ob tene r se  ap l i cando  l a  aproximaci6n de 
Bodenste in4* o  t r a t a m i e n t o  d e l  e s t ado  e s t a c i o n a r i o 4 '  a 1  in terme - 
d i a r i o  MH: 
Bi 
k1k2 + kl i k 3  CB il 
veloc idad  
- k - (3)  
A - 
[sustrato][amina] i k-l + k 2  + k 3  Dil 
i 
donde kA es l a  c o n s t a n t e  e s p e c i f i c a  de  ve loc idad  d e  segundo orden 
v l a  suma e s  s o b r e  t oda  base  p re sen te  en e l  medio. 
Bi La ecuac i6n  3 predice que cuando l a  magnitud de  k + Zk3 [B~: 
2 i 
s e a  comparable a  l a  d e  k-l o dicho de  o t r o  modo, s i  k e s  r e -  2 
Bi lativamente pequefia y la magnitud de k-l= k3 [Bi] se observarg 
i 
una dependencia menor que lineal entre kA y la concentraci6n de 
la base catalizadora. En otras palabras, predice que, a baja con- 
centraci6n de la base catalizadora, el paso determinante de la ve- 
locidad de reacci6n sers la descomposici~n del intermediario MH 
para dar productos, y que a altas concentraciones de la misma el 
paso lento ser6 la formaci6n del complejo intermediario (CI), MR. 
La ecuaci6n 3 tiene ademss, dos casos extremos, (para 
simplificar las expresiones se omitirs de ahora en mAs el signo 
? entendiendo que se estudia el comportamiento de una sola base 
1 
presente por vez) : 
Bi 1)cuando k-l<< k2 + k3 [Bi], -la ecuaci6n 3 se reduce a la expre- 
si6n 4 : 
kA = kl ( 4 )  
y la reacci6n se vuelve insensible a la catdlisis b6sica; 
Bi 2) cuando k-l >> (k + k3 [B~]), la ec. 3 se simplifica a la ecua - 
2 
ci6n 5 y en este caso k incrementa linealmente con la concentra- A 
ci6n de base. 
B: 
Comparativamente a la gran cantidad de estudios sobre catslisis 
bAsica, ~610 un nJmero reducido de reacciones de amin6lisis mues- 
t r a  e l  g r a f i c o  cu rvo  c a r a c t e r i s t i c o ,  50-53 r ep re sen tado  por  l a  e c .  
54-56 
3 ;  l a  mayoria de  l a s  r e a c c i o n e s  no s u f r e n  c a t s l i s i s  b d s i c a ,  
( e c . 4 ) ,  cuando l o  hacen ,  kA depende l i nea lmen te  d e  [Bi] en  todo  
e l  rango de  c o n c e n t r a c i o n e s ,  57-60 ( e c . 5 ) .  
En base  a l a  forma en que l a  ve loc idad  de l a  r e a c c i 6 n  
responde a 1  agregado d e  base  puede o b t e n e r s e  g r a n  c a n t i d a d  d e  in -  
formaci6n.'l A s i ,  s i  l a  r e s p u e s t a  es c u r v i l i n e a  y se deterrnina  l a  
dependencia de  kA con l a s  bases  agregadas  incluyendo l a  amina nu- 
c l e b f i l a ,  s e  pueden c a l c u l a r :  kl ,  Bi y l a s  r e l a c i o n e s  k2/k-l, k 3  /k-l 
i y k j  / k 2 ,  en base  a p roced imien tos  ya d e ~ c r i ~ t o s . ~ ~  Si l a  r e s p u e s  -
B .  
t a  es l i n e a l ,  puede i n f e r i r s e  que k31/k-l<<l y que k2/k-l<<l. D e  
l a s  pend ien te s  y ordenadas  a 1  o r i g e n  de l a s  r e p r e s e n t a c i o n e s  gr6- 
f i c a s  de  kA u s .  l a  c o n c e n t r a c i 6 n  d e  l a s  d i f e r e n t e s  b a s e s ,  s e  pue- 
B .  
de  determinar  l a  r e l a c i 6 n  k3'/k2 en  base  a l a  ecuac i6n  5. Cuando 
no se observa  c a t s l i s i s  b s s i c a ,  puede ob tene r se  kl pues  c o i n c i d e  . 
con k y ademds puede i n f e r i r s e  que k2>>k- l .  A 
E s  impor tan te  hacer  n o t a r  que muchas r e a c c i o n e s  que  in -  
vo lucran  s u s t r a t o s  tales como clorobencenos a c t i v a d o s ,  r e a l i z a d a s  
en s o l v e n t e s  no p o l a r e s ,  s u e l e n  p r e s e n t a r  "suaves"  a c e l e r a c i o n e s  
cuando se incrementa  l a  concen t r ac ibn  de  amina,61r62 o cuando s e  
ad ic ionan  o t r a s  ~ u s t a n c i a s . ~ ~  La c o n s t a n t e  de  ve loc idad  d e  segun- 
do orden mant iene genera lmente  una dependencia l i n e a l  con l a  con- 
c e n t r a c i 6 n  de  l a  base  (ecuac ibn  6) y s e  observan v a l o r e s  t i p i c o s  
pa ra  kB/ko e n t r e  0.5 y 5 M-l, 
kA = ko + kB [B] 
10s que fueron inicialmente interpretados como provenientes de u- 
na catdlisis bdsica, 62,63 (ver ec. 5) . De sus resultados Suhr in- 
i firi6 que k > >  k2 y ademds kg/ko = k3 /k2; esta interpretaci6n 
-1 
fue criticada por Bunnett y ~ a r s t , ~ ~  10s que adujeron que el a - 
gregado de una base m6s fuerte no producia una catdlisis m6s efi- 
ciente; segfin Bunnett entonces, ~610 puede garantiaarse el fen& 
meno de catslisis bAsica en 10s casos donde kB/ko > 50 M-l. 55 
Factores que determinan la incidencia de la catdlisis bssica. 
Una revisi6n de la literatura sobre estudios de reaccio- 
nes catalizadas por bases, evidencia la existencia de muchos y va- 
riados factores que determinan que ocurra o no este tipo de cats- 
lisis. Estos factores estdn en muchos casos interrelacionados, de 
mod0 que resulta dificil e incorrect0 analizarlos separadamente. 
Sin embargo, se pueden hacer ciertas generalizaciones sobre 10s 
mismos, que resultan esclarecedoras, aun cuando no se analizarsn 
con gran detalle. 
Grupo saliente: 
La influencia del grupo saliente sobre la relaci6n k2/k-l 
que "gobierna" la susceptibilidad de una reacci6n a la cats- 
lisis bssica, puede comprenderse con facilidad, considerando que 
cuanto mayor sea la tendencia del grupo saliente a separarse del 
complejo tetrahgdrico intermediari~(nucleo£u~acidad~~), mayor se- 
r6 k2 y, consecuentemente, mayor serd la relaci6n k2/k-l, aunque 
tambiGn se verd, en parte afectada k-l .I1 En general, se han ob- 
tenido buenas correlaciones de la nucleofugacidad con el pKadel 
dc ido  conjugado d e l  nuc le6fugo  6 5 ' 6 6 :  a menor PK mayor nucleofu- a  
gacidad.  ~ s i  por ejemplo,  mien t r a s  l a  r eacc i6n  de  2 , 4 - d i n i t r o c l o -  
robenceno (2,4-DNCB) con a n i l i n a  en a c e t a t o  de  e t i l o  no e s  c a t a -  
l i z a d a  por l a  amina nuc le6f  i l a , 6 7  l a  de s u  andlogo f  l uo rado  pre-  
s e n t a  un c o c i e n t e  k2/k-1 < < I ,  en l a s  mismas condic iones  . 
O t r o  f a c t o r  que debe t e n e r s e  en cuen ta  a 1  a n a l i z a r  l a  
nucleofugacidad d e  d i s t i n t o s  grupos s a l i e n t e s ,  es l a  n a t u r a l e z a  
d e l  s o l v e n t e ,  e l  c u a l  debe proveer  a 1  nucle6fugo l a  s o l v a t a c i 6 n  
n e c e s a r i a  como p a r a  p e r m i t i r  su  desprendimiento d e l  C i ;  e s t o  ex- 
p l i c a  por qu6 l a  r e a c c i 6 n  d e  2 ,4-d in i t ro f luorbenceno  (2,4-DNFB) 
5 4  
c o n ' p i p e r i d i n a  en  metanol no es c a t a l i z a d a  por l a  amina; mien - 
B - 1 t r a s  que en benceno s e  o b t i e n e  un va lo r  de  k3/k2 = 1230 M p a r a  
l a  misma r e a c c i 6 t 1 . ~ ~  S i  b i e n  e l  f l u o r u r o  no e s  un nucle6ftqo particti- 
larmente  pobre  e n  s o l v e n t e s  p r 6 t i c o s ,  s e  hace muy pobre  en so lven -  
t e s  a p r 6 t i c o s  deb ido  a  s u  g r a n  demanda de  s o l v a t a c i 6 n l 1  que no 
puede s e r  p r o v i s t a  por  estos s o l v e n t e s ,  d e  mod0 que la  r u p t u r a  de  
l a  uni6n C-nucle6fugo e s  d i f i c u l t o s a ,  k 2  puede hace r se  poco de t ec -  
B t a b l e  y por l o  t a n t o  l a  r e l a c i 6 n  k3(k2,que mide l a  e f e c t i v i d a d  d e  
una base  p a r a  c a t a l i z a r  una r e a c c i h ,  a r r o j a  v a l o r e s  a l t o s .  
Amina e n t r a n t e .  i n f l u e n c i a  d e l  grupo o - n i t r o  
A 1  a n a l i z a r  l a  i n f l u e n c i a  d e l  n u c l e 6 f i l o  s o b r e  l a  r e l a -  
c i 6 n  k2/k-l  deben  c o n s i d e r a r s e  10s f a c t o r e s  que a f e c t a n  p r i n c i p a l -  
mente a  k-l -  AS;, por ejemplo,  cuanto mds b d s i c a  s e a  l a  amina, me- 
nor s e r d  su  t e n d e n c i a  a  s e p a r a r s e  d e l  C i ,  y menor s e r d  k 
-1' 69 con 
Lo c u a l  e i  v a l o r  del c o c i e n t e  aamentara 7 nenor i e r s  l a  r n c i i e n -  
c i a  de c , r d l i s i s  bds i ca .  Como ejemplo de  e s t o :  con aminas muy PO- 
CO b s s i c a s  como l a  p -an i s id ina  (pK = 5,3) e s  p o s i b l e  observar  ca- 
a 
t d l i s i s  b d s i c a  a h  en reacc iones  con 2 ,4-d in i t roc lorobenceno  en 
benceno. 6 9 
O t r o  a s p e c t 0  no tab l e  e s  que l a  r e l a c i 6 n  k2/k-l  es gene- 
ralrnente mucho menor p a r a  aminas s ecunda r i a s  que para  aminas ~ r i -  
mar ias  d e  b a s i c i d a d e s  s i m i l a r e s ;  por l o  que l a s  r e a c c i o r  - con a- 
minas s e c u n d a r i a s  s u e l e n  s e r  s u s c e p t i b l e s  a l a  c a t d l i s i s  i i s i c a  
m i e n t r a s  que,  c a s i  s iempre,  a q u e l l a s  con aminas p r i m a r i a s  no l o  
son.  La r e a c c i 6 n  d e  2 ,4-d in i t ro f luorbenceno  con a n i l i n a  (pKa=4,60) 
en una mezcla  d e  60% dioxano-40% agua,55 p r e s e n t a  una muy l e v e  a- 
c e l e r a c i 6 n  a 1  aumentar l a  concent rac i6n  de  l a  base  l o  que no s e  
. 
c o n s i d e r a  como una genuina c a t d l i s i s ,  m i e n t r a s  que l a  misma reac- 
c i 6 n  con ~ - m e t i l a n i l i n a , ~ O  e s  c a t a l i z a d a  por  e l  i 6n  h i d r o x i l o  aun- 
B -1 que no po r  e l  n u c l e 6 f i l o  (k2 /k- l=  0 , 0 7 1 ;  k3/k2= 683 M ) .  
Cuando l a  expuls i6n  d e l  i on  f l u o r u r o  s e  vue lve  muy d i f i  
c i l ,  en s o l v e n t e s  de muy b a j a  po la r idad  como e l  benceno o e l  ace- 
t a t 0  d e  e t i l o ,  e s  p o s i b l e  d e t e c t a r  c a t d l i s i s  b s s i c a  en r eacc iones  
con aminas p r i m a r i a s :  t a l  e s  e l  c a s o  de l a  r e a c c i 6 n  de 2,4-DNFB 
con a n i l i n a  en a c e t a t o  de  e t i l o 6 *  en l a  que se observa  c a t d l i s i s  
por l a  amina r e a c t i v o .  
~ u n n e t t ~ ~  a t r i b u y 6  l a  menor r e l a c i 6 n  k2/k-l  obten ida  en 
e l  c a s o  d e  aminas s ecunda r i a s  comparado con e l  de  aminas p r imar i a s  
a una mayor conges t i6n  e s t 6 r i c a  en e l  C I .  E s t e  puede r e l a j a r s e  
con l a  r e v e r s i 6 n  a r e a c t i v o s  dado que e l  e s t a d o  d e  t r a n s i c i 6 n  pa- 
r a  ese paso  (k ) est.5 menos impedido e s t 6 r i c a m e n t e  que e l  p r o p i o  
- 1 
complejo intermediario. Esto incrementars k-l y por lo tanto redu- 
cird k2/k-l para aminas secundarias. Ya que ese estado de transi- 
ci6n parcialmente congestionado, es el mismo para el ataque nuclec 
filico, kl deberia ser tambih menor para aminas secundarias que 
para primarias, lo que efectivamente ocurre ya que la N-metilani- 
5 5 lina50 es 30 veces menos nucle6filica que la anilina (kl = 2,0 10- 
M-ls-l -1 -1 
v s .  6,35 M s ) .  Sin embargo, las aminas secundarias 
alifsticas y aliciclicas son mejores nucle6filos que sus andlogas 
aminas primar'ias51 excluyendo factores estGr icos, (es decir kl es 
mayor para aminas secundarias que para primarias) y, no obstante 
eso, dan menores valores para las relaciones k2/k-l con excepci6n 
de la pirrolidina. 70 
Una explicaci6n alternativa para el menor valor de tal 
cociente con aminas secundarias fue planteada por Bernasconi y 
de ~ossi~' basados en el hecho de que prscticamente todos 10s e- 
jemplos conocidos involucran reacciones de sustratos o-nitrosus- 
tituidos. La participaci6n del grupo nitro situado en posici6n 
orto en el anillo aromdtico se hace evidente a1 comparar el va - 
lor del cociente k2/k-l que resulta de 0,24 cuando el sustrato es 
2,4-dinitrofluorbenceno y alcanza un valor estimado mucho menor 
que cuando se reemplaza el grupo nitro por un anillo benc6- 
nico condensado de requerimientos est6ricos similares, como el 
1-fluor-4-nitronaf taleno y 1-f luor-4,5-dini tronaf taleno; 60 en to- 
dos 10s casos para las reacciones con n-butilamina en benceno a 
25OC. 
Los autores invocan la presencia de un puente hidr6ge- 
no e n t r e  e l  hidr6geno d e l  g rupo  amino y e l  grupo n i t r o  en p o s i  - 
1 I 
c i 6 n  o r t o ,  ya d e s c r i p t o  tempranamente por  o t r o s  a u t o r e s .  
Para  e x p l i c a r  l a  mayor v e l o c i d a d  de  l a s  r eacc iones  de  
s u s t r a t o s  o - n i t r o s u s t i t u i d o s  con aminas,  r e s p e c t o  de l a s  observa- 
d a s  p a r a  10s ans logos  p - s u s t i t u i d o s  , Bunnet t  y hlorath7' p o s t u l a -  
ron i n i c i a l m e n t e  una i n t e r a c c i 6 n  i n t r a m o l e c u l a r  e l e c t r o s t 6 t i c a  
e n t r e  l a  c a r g a  p o s i t i v a  d e l  n i t r 6 g e n o  aminico y un 6tomo de o x i -  
geno d e l  grupo n i t r o  con una c a r g a  n e g a t i v a ,  a l a  que l lamaron 
s o l v a t a c i 6 n  i n t e r n a  ( " b u i l t - i n  s o l v a t i o n " ) .  Actualmente r e s u l t a  
m i s  apropiado  d e f i n i r  l a  s o l v a t a c i 6 n  i n t e r n a  d e  Bunnett  como to- 
d a s  l a s  i n t e r a c c i o n e s  i n t r a m o l e c u l a r e s  que conducen a l a  e s t a b i -  
- 
l i z a c i 6 n  d e l  complejo i n t e r m e d i a r i o .  As: s e  i n c l u y e  e l  puente  h i -  
dr6geno que s e  forma e n t r e  e l  h id r6geno  aminico y  un oxigeno d e l  
grupo n i t r o  ( 6 ) ;  e x i s t e  e v i d e n c i a  de  que t a l  puente  de h idr6geno  
se forma a6n en so luc i6n  acuosa ,  por  in formaci6n  ob ten ida  a  p a r t i r  
d e  e s t u d i o s  c i n 6 t i c o s  sob re  t r a n s f e r e n c i a  p r o t 6 n i c a .  7 2 
E s t o s  sug ie ren  una f u e r z a  de  uni6n de  a l rededor  de  
2 , 3  k c a l  mol-l en  so luc i6n  acuosa p a r a  un d e r i v a d o  d e l  2 ,4 ,6 - t r  i- 
n i t robenceno .  
La f u e r z a  de  e s t e  e n l a c e  d e  h idr6geno  aumenta a1 dismi- 
nu i r  l a  po l a r idad  d e l  s ~ l v e n t e , ~ ~  y en s u s t r a t o s  que t i e n e n  un n6-  
mero menor de grupos n i t r o  p a r a  r e p a r t i r  l a  ca rga  d e l  C I ; 1 8  de  h e -  
cho se ha suge r ido  que o c u r r e  una t r a n s f e r e n c i a  p r o t 6 n i c a  comple- 
t a  a 1  grupo n i t r o  cuando e l  s o l v e n t e  e s  b e n ~ e n o . ~ ~  E s t a suge ren  - 
c i a  encuent ra  s o p o r t e  en c 6 l c u l o s  de o r b i t a l e s  mo lecu la re s .  3 6 
E s t e  t i p 0  d e  i n t e r a c c i 6 n  in t ramolecu la r  no e s t 6  c o n f i n a -  
da  ~ 6 1 0  a 1  grupo n i t r o .  Se ha  encontrado un e f e c t o  s i m i l a r  p a r a  
e l  grupo c a r b o x i l a t o  7 4 r 7 5  p a r a  e l  c u a l  tambign puede s e r  usado 
e l  concept0 de b u i l t - i n  s o l ~ a t i o n ~ ~  en r eacc iones  con aminas y pa-  
r a  e l  grupo c a r b o n i l o  en  o-aminabenzofenonas s u s t i t u i d a s .  77 
Debido a  estos efectos e l  complejo i n t e r m e d i a r i o  e s t d  
m 6 s  e s t a b i l i z a d o  en e l  c a s o  d e l  is6mero o r t o  l o  que r e s u l t a  en  un 
increment0 de l a  ve loc idad  d e  r eacc i6n  pa ra  e s t e  compuesto y por 
l o  t a n t o  en una mayor r e l a c i 6 n  o r to /pa ra ,  (ve r  pdg. 44). 
De acuerdo con l a  t e o r i a  a n t e s  expues ta ,  Ross y colabo-  
r ado res  7 8 r 7 9  encont ra ron  que l a s  aminas t e r c i a r i a s  que no t i e n e n  
l a  p o s i b i l i d a d  d e  formar p u e n t e  hidr6geno i n t r a m o l e c u l a r ,  r e a c c i o -  
nan con o-y p-n i t roha lobencenos  en  forma an6loga a  10s n u c l e 6 f i -  
10s an ibn icos ,  e s  d e c i r  dando r e l a c i o n e s  o/p menores que uno. 
E l  e f e c t o  d e l  g rupo  n i t r o  en pos i c i6n  o r t o ,  seg6n 
Bernasconi  y de  Ross i ,  s e r i a  d i sminui r  k-l en una magnitud s i m i  - 
l a r  para  aminas p r i m a r i a s  y secunda r i a s  , pero  r e d u c i r  a  l a  vez  
k 2  m 6 s  pa ra  aminas s e c u n d a r i a s  que para  aminas p r i m a r i a s  con e l  
consecuente  aumento d e l  c o c i e n t e  k2/k-l  para  & s t a s  6 l t i m a s .  Exa- 
minemos l a  e x p l i c a c i 6 n  de ta l ladamente :  t a l  como s e  mues t ra  en  l a s  
f i g u r a s  7 y 8 ,  l a  uni6n h idr6geno  in t r amolecu la r  en l a  forma 
z w i r t e r i 6 n l c a  d e l  i nce rmed ia r io  p o d r i a  s e r  un f acco r  a d l c i o n a l  i m -  
p o r t a n r e  en l a  d i s c r lminac i6n  e n t r e  aminas p r imar i a s  y  s e c u n d a r i a s ,  
p a r t i c u l a r m e n t e  en s o l v e n t e s  no p o l a r e s .  
La uni6n hidr6geno.intramolecular e s t a b i l i z a r i a  e l  com- 
p l e j o  i n t e r m e d i a r i o  con l a s  s i g u i e n t e s  consecuenc ias :  
1.- disminuye k-l ,  ya que l a  r u p t u r a  d e  l a  uni6n C-N r e q u i e r e  tam- 
b i6n  l a  d e l  puente  hidr6geno y  por  l o  t a n t o ,  una ene rg i a  de a c t i -  
vac i6n  e x t r a .  E s t e  e f e c t o  s e r i a  presumiblemente i g u a l  para.aminas 
s e c u n d a r i a s  y  p r i m a r i a s  de i g u a l  b a s i c i d a d ;  
2.- e l  mecanismo d e l  paso k2 i n v o l u c r a  l a  t r a n s f e r e n c i a  de un p r o -  
t 6 n  d e l  g rupo  amonio a 1  grupo s a l i e n t e  e n  forma concer tada  a  l a  
s a l i d a  d e  C s t e  Glt imo (ET 9 ) .  
En e l  c a s o  de  l a s  aminas s e c u n d a r i a s  s610 hay un p ro t6n  
d e  este t i p 0  y  e s t 5  involucrado  en l a  un i6n  hidr6geno in t ramolecu-  
l a r  (CI 71 ,  s u  p a r t i c i p a c i 6 n  c a t a l i t i c a  e n  e l  e s t a d o  de t r a n s i c i 6 n  
9 r e q u e r i r i a ,  po r  t a n t o  una mayor e n e r g i a  de  a c t i v a c i 6 n  para  e l  
pa so  k 2 ,  por  l o  que k 2  s e  reduce d e  manera s i m i l a r  a  k W l .  
En e l  c a s o  de  l a s  aminas p r i m a r i a s ,  en  cambio, hay un 
hidrbgeno  d i s p o n i b l e  (ve r  8) y en  pr imera  aproximaci6n, no es re -  
q u i s i t o  romper e l  puente  h idrbgeno  a l  pasar  a  9 y k 2  no s e  ve a- 
f e c t a d a .  Es to ,  por supues to ,  no es exactamente c i e r t o  dado que l a  
t r a n s f e r e n c i a  d e l  h idrbgeno " d i s p o n i b l e "  a 1  i n c i p i e n t e  ani6n X- 
reduce l a  a c i d e z  d e l  p ro t6n  un ido  a  8 y,  por l o  t a n t o ,  reduce l a  
e s t a b i l i z a c i b n  d e l  complejo i n t e r m e d i a r i o  debida a 1  puente  h id r6 -  
geno; s i n  embargo, e s t o  e s t 5  p a r c i a l m e n t e  compensado por un aumen 
t o  en a c i d e z  a  causa  de  l a  t r ans fo rmac i6n  de  una amina a l i f 6 t i c a  
en o t r a  arom6tica .  De todo  l o  e x p u e s t o  se evidenc ia  que: e l  e fec-  
t o  n e t 0  de i n t r o d u c i r  un grupo  o - n i t r o  e s  hacer  e l  c o c i e n t e  k2/k-l 
mayor p a r a  aminas p r i m a r i a s  que p a r a  aminas secundar ias .  
B E l  e f e c t o  d e l  puen te  h id rbgeno  in t r amolecu la r  sob re  k3  
B y por l o  t a n t o ,  s o b r e  kj/k-l v a r i a  seg6n s e  cons ideren  uno u  o t r o  
de  10s mecanismos p ropues tos  p a r a  l a  e t a p a  base-ca ta l izada .  Seg6n 
10s r e s u l t a d o s  de  Bernasconi  y d e  ~ o s s i , ~ '  que r a t i f i c a n  e l  meca- 
nismo SB-GA (ver  p6g.25 ) p a r a  e s t e  paso ,  l a  p re senc i a  de un gru- 
po o - n i t r o  no permi te  d i s c r i m i n a r  e n t r e  aminas p r imar i a s  y secun- 
d a r i a s ,  ya  que e l  pro t6n  se p i e r d e  e n  e l  paso de r s p i d o  e q u i l i b r i ,  
que lmpi ca para ambas aminas la conversi6n de un zwitterion (es- 
cabilizz30 por el puente hidr6geno intramolecular) en un interme- 
diar io ani6nico no estabilizado. 
Todo lo anteriormente expuesto tiene validez para las 
reacciones desarrolladas en solventes no polares. Por otro lado, 
en solventes hidroxilicos la uni6n hidrbqeno intramolecular es 
relativamente d6bil y el efecto diferencial sobre kg y k-l es por 
ende leve. As:, cuando se comparan 10s valores del cociente k2/k-l 
para las reacciones de 2,4-dinitrofenil-f enilgter 52r y 2-ciano- 
4-nitrofenil-fenilgter con piperidina en la mezcla dioxano 10% - 
agua 90%, se obtienen valores muy similares de k2/k-l = 0,069 pa- 
ra el primer sustrato y 0,035 para el segundo,ll que ponen de ma- 
nifiesto la escasa influencia de la presencia del grupo nitro en 
posici6n orto en medios polares, especialmente cuando existe 
activaci6n en posici6n para. 
El hecho incontrovertible es que la presencia de un gru- 
po nitro en posici6n orto aumenta la incidencia del paso no cata- 
lizado respecto del base catalizado, como queda reflejado en 10s 
Bi 
cocientes k3 /k2 que son mayores cuando no hay grupos nitro en la 
posici6n orto.60 ~ i e t r a , ~ ~  ~avdlec'~ y chapmana3 atribuyen el e- 
fecto a un aumento en k2 como consecuencia de la estabilizaci6n 
del ET por la formaci6n del puente hidr6qeno intramolecular, mien- 
6 0 tras que, como ya mencioniiramos, Bernasconi arqumenta que ocu - 
rre una importante disminuci6n en k-l y k3 por formaci6n de este 
enlace. 
Catdlisis bdsica. Influencia del volumen de la base catalizad~. 
La influencia del volumen de la base catalizadora es 
fundamental en la incidencia de la cat6lisis. ~ s i ,  por ejemplo, 
la reacci6n de 2,4-DNFB con anilina en acetonitrilo es catalizada 
por la amina, mientras que esto no ocurre en la reacci6n con N- 
metilanilina84 lo que puede racionalizarse en base a1 impediment0 
estgrico que dificulta el acceso de un catalizador altamente con- 
gestion;do en el estado de transici6n;60 tal fen6meno es bien 
conocido en 10s casos de aminas voluminosas y en general, puede 
decirse que las aminas son cada vez menos efectivas como cataliza- 
dores a medida que aumenta su congesti6n est6rica. 
~ s i  las reacciones de 2,4-DNFB con tres aminas secunda- 
rias de similar basicidad pero con creciente congesti6n estGrica, 
como lo son la piperidina,57r59 la 2-metilpiperidina85 y la trans- 
2,6-dimetilpiperidina, 86 en benceno comb solvente son cataliza - 
das en diferente medida por cada una de ellas, como se refleja en 
B. 
10s valores de 10s cocientes k3'/k2 que son respectivamente 1230: 
37 y 2 MI. Sirve tambign como ejemplo de lo dicho anteriormente 
la reacci6n de 2,4-DNFB con piperidina en benceno que no es cata- 
lizada por la t~ietilamina~~ mientras que la trietilendiamina 59,87 
menos impedida estgricamente, cataliza efectivamente la reacci6n. 
Pietra y ~ i t a l i ~ ~  estudiaron las reacciones de 1-flhor- 
y 1-cloro-2,4-dinitrobencenos con n-butil, s-butil y t-butilaminas 
en benceno. Encontraron una dependencia curvilinea de kA con la 
concentraci6n del nucle6filo para el sustrato fluorado y las dos 
primeras aminas, y una dependencia casi lineal para la t-butila- 
mina, t a l  como se mues t ra  en l a  fieura I .  
F i g u r a  1 : Constantes de velocidad de segundo orden para las reacciones de 
2,4-DNFB con: A n-butilamina (+); B E-butilamina ( 0 ) ;  C t-butilamina ( * ) .  
Su i n t e r p r e t a c i 6 n  fue :  a u t s n t i c a  c a t s l i s i s  en l a  reac-  
c i 6 n  d e  n- y s - b u t i l a m i n k ,  y aumento de k-l y disrninucidn de  k3 
como consecuenc ia  d e l  q ran  volumen d e  l a  t -bu t i l amina ,  l o  que 
c o n v i e r t e  a k, en  l a  e t a p a  predominante. Eiernasconi, l l  c a l c u l 6  
I 
i 
en base  a 10s d a t o s  o r i q i n a l e s  de  10s a u t o r e s ,  el  c o c i e n t e  k3 /k2 
ob ten iendo  10s v a l o r e s  210; 61,5 y 108 M-I en orden d e  impedimen- 
t o  e s t g r i c o  c r e c i e n t e  d e  10s n u c l e 6 f i l o s  y p a r a  kl obtuvo 0,71; 
0,13 y 0,Ol s -lN-l . En base  a e s t o s  v a l o r e s  se hace  e v i d e n t e  l a  
8 8 i n f l u e n c i a  d e  10s e f e c t o s  e s t 6 r i c o s  de  l a  base s o b r e  kl, p e r 0  
impos ib le  d e s c a r t a r  l a  i n c i d e n c i a  de  c a t d l i s i s  b d s i c a  pa ra  l a s  
aminas r a m i f i c a d a s  p r i m a r i a s  e s t u d i a d a s  como consecuenc ia  d e l  au- 
mento d e l  volumen d e  l a  base  s i endo  n e c e s a r i o  aparentemente  un 
increment0 s u p e r l o r  de l a  conges t i6n  e s t G r i c a ,  t a l  como s e  eviden- 
c i a  en  10s c a s o s  an te r io rmente  expues tos .  En todos  10s c a s o s  c i t a -  
dos  s e  h a l l a b a n  involucrados  s u s t r a t o s  o - n i t r o s u s t i t u i d o s ,  de  mo- 
do  que e l  paso de  descomposici6n esponti inea d e l  C I  a produc tos  
( k 2 )  se h a l l a b a  a ~ i s t i d o ' ~ - * ~  por f ormaci6n d e l  puente  hidr6geno 
i n t r a m o l e c u l a r .  
~ u y  recientemente8' s e  han e s t u d i a d o  en  n u e s t r o  labora-  
t o r i o  l a s  r eacc iones  de  o- y g - n i t r o f l u o r b e n c e n o s  con n- e i sopro-  
p i l aminas  en to lueno  y DMSO. Con e l  s u s t r a t o  o - s u s t i t u i d o  no se 
observ6  e l  fen6meno de c a t s l i s i s  b d s i c a ;  l a  disminuci6n de l a  
ve loc idad  d e  r eacc i6n  en un f a c t o r  d e  8 a 1  pasar  de  l a  amina li - 
n e a l  a l a  ramif icada  e s  una medida d e  10s e f e c t o s  e s t 6 r i c o s  p r i  - 
mar ios 10,88 sob re  k l .  En l a s  r e a c c i o n e s  con p -n i t ro f luo rbenceno ,  
en cambio, pudo a p r e c i a r s e  l a  i n c i d e n c i a  d e  c a t s l i s i s .  Con n-pro- 
p i l amina  l a  r eacc i6n  procede exc lus ivamen te  v i a  l a  e t apa  base  ca- 
t a l i z a d a  (k3/k2 = m ) ,  mient ras  que p a r a  l a  i sopropi lamina  e l  va - 
l o r  e s  de  5 p a r a  e s e  coc i en t e .  Dado q u e  obviamente 10s e f e c t o s  
e s t C r i c o s  p r i m a r i o s  no pueden s e r  mayores que con e l  s u s t r a t o  o- 
s u s t i t u i d o ,  l a  disminuci6n observada debe  p roven i r  de una reduc - 
c i 6 n  en l a  ve loc idad  d e l  paso b a s e - c a t a l i z a d o .  E s t o s  r e s u l t a d o s  
prueban l a  importancia  de 10s e f e c t o s  e s t g r i c o s  d e  l a  base  c a t a  - 
l i z a d o r a .  
Se han t r a t a d o  en e s t a  s e c c i 6 n  10s aspec tos  e s t 6 r i c o s  
d e l n u c l e 6 f i l o  r e l ac ionados  con l a  c a t s l i s i s  b s s i c a ;  10s r e f e r i d o s  
a o t r o s  temas de  l a  s u s t i t u c i 6 n  n u c l e o f i l i c a  aromdtica  s e  verdn 
separadamente.  
Efecto del solvente. 
Ya se mencion6 que la nucleofugacidad puede verse afec- 
tada notoriamente a1 variar el solvente; en general cuanto menor 
sea la polaridad del mismo, la incidencia de cat6lisis bdsica au- 
mentard debido principalmente a un increment0 en k-l, (dado que 
la reversi6n del compuesto intermediario zwitteri6nico a reacti - 
90 
vos conduce a una neutralizaci6n de cargas ) ,  lo que deriva en 
una reducci6n de la relaci6n k2/k-l a menos que exista alg6n e - 
fecto compensador que haga incrementar k2. Como ejemplo de lo ex- 
puesto: la reacci6n de 2,4-dinitrofenil-fenilgter con piperidina 
muestra un valor k2/k-l = 0,069 52r80 si se lleva a cab0 en una 
mezcla de 90% aqua-10% dioxano, mientras que a1 reducir la pola - 
ridad del solvente, el valor del cociente disminuye (0,0121, 53,91 
en 4 0 %  aqua-60% dioxano). 
Por otro lado, el solvente puede asistir la partida del 
nucle6fug0, tal es el caso del metanol, aue actfia domo donante  de 
puente hidrdgeno incrementdndose de ese mod0 k2 y consecuentemente 
k2/k-l y provocando la disminuci6n de k3/k2. ES por eso que rara 
vez se ha detectado catdlisis bdsica en solventes prbticos. 
Mecanismos de descomposici6n del compuesto intermediario 
Como ha sido ya presentado, y segcn lo establece la e- 
cuaci6n 2, el compuesto intermediario puede dar origen a 10s pro- 
ductod de sustituci6n por dos caminos independientes: espont6nea- 
mente (k2) o con la asistencia de una base presente en el medio 
B. 
B .  
Mecanismos de Za etapa base cataZizada(k ")  3 
La incidencia del fen6meno de catdlisis bdsica es varia- 
ble. La observaci6n de tal fen6meno depende de factores que ya 
hemos presentado tales como la identidad de la amina, el grupo 
saliente, la presencia de otras bases agregadas y el solvente. En 
general, puede decirse que la catdlisis bdsica se observa mds fre- 
cuentemente con aminas secundarias que con aminas primarias, con 
grupos salientes pobres y medios poco polares. 
El mecanismo de esta etapa ha dado lugar a discusiones 
desde que Bunnett y   and all^' presentaran en 1958 la primera evi- 
dencia de catdlisis bdsica y sigue siendo hoy origen de numerosos 
trabajos tendientes a corroborar alguno de 10s propuestos. 
Seis mecanismos principales se han planteado para este 
paso: 
a.- Mecanismo de catdlisis bdsica especifica - dcida general (SB- 
GA "specific base-general acid") : 
9 2 Fue propuesto inicialmente por Bunnett y Davis e in - 
volucra un rdpido equilibrio dcido-base entre el intermediario 
- 
zwitteri6nico formado inicialmente (m) y su base conjugada IM I ,  
ver esquema I ,  seguida por la expulsi6n lenta del grupo saliente 
f 
asistida por un catalizador dcido general BiH . En t6rminos de 
B. 
este mecanismo el coeficiente de velocidad k 3 1  de la ecuaci6n 3 
estarS dado por la ecuaci6n 7: 
Esquema 1 
Existen evidencias experimentales directas que avalan 
este mecanismo en solventes .apr6ticos dipolares 41,44,93 coma el 
DMSO donde la expulsi6n del grupo saliente es dificultosa. 9 3  Mu1 
reciencemente Bunnetc y ~artaiio~~ han confirmado este mecanismo 
propuesto tambi6n *Orgl pa;a reacciones llevadas a cab0 en mezclas 
de composici6n variable de dioxano-agua. En 10s solventes pr6ticos 
31,95,9 
puede ser aplicable en las reacciones con nucle6fugos pobres. 
El mecanismo de "la salida del nucle6fugo determinante 
de la velocidad de rea~ci6n"~* ha sido observado directamente en 
las reacciones de 2,4-dinitronaftil-alquil-6teres con cuatro ami- 
nas en soluci6n de DMSO. En este tipo de sistema, el aducto a a- 
ni6nico (M-) tiene un tiempo de vida suficientemente largo, de ' 
mod0 que puede ser caracterizado por espectroscopia UV y EiW. 45,42 
Asi, en un "elegante"47 estudio cin6tico de las reacciones del 
4 1 
etil 6ter con n-butilamina y t-butilamina, Orvik y Bunnett pu - 
dieron observar en etapas separadas la formaci6n de intermediaries 
con la estructura 5 y su posterior conversi6n catalizada por bci- 
do, en 10s productos de sustituci6n correspondientes. La confirma- 
ci6n de la estructura 5 se obtuvo por espectroscopia de resonancia 
4 2  
magn6tica nuclear de flujo, como ya lo mencion6ramos. 
Los estudios cin6ticos indican que la salida del nucle6- 
fuqo es de primer orden con respecto a1 dcido conjugado de la ami- 
na, lo que resulta consistente con la catslisis 6cida general pa- 
r a  l a  s a l i d a  d e l  grupo e t6x ido .  41  
En 1981, l a s  medidas c i n g t i c a s  d e  Bunnet t  y Cartaiio 9 4  
muestran que en  6 0 %  dioxano-40% agua l a  r e a c c i 6 n  de  2 , 4 - d i n i t r o  - 
f e n i l - f e n i l - 6 t e r  con p i r r o l i d i n a ,  c a t a l i z a d a  por i o n  h i d r o x i l o ,  
e s t d  c a r a c t e r i z a d a  por una r e l a c i 6 n  k3/k-l c a s i  1 4  veces  mayor 
que pa ra  l a  misma r eacc i6n  con p i p e r i d i n a .  Los a u t o r e s  sug ie ren  
que ,  si  l a  magnitud de  k-l es aproximadamente l a  m i s m a ,  t a l  como 
s e  l o  ha medido en  s i s t e m a s  andlogosg6 una d i f e r e n c i a  t a n  grande 
en l a s  v e l o c i d a d e s  d e  deprotonaci6n de  10s dos  i n t e r m e d i a r i o s  d e l  
t i p o  I 1  por  e l  i o n  h i d r o x i l o  e s  improbable .  En base  a e s t a  h ip6  - 
t e s i s  d e s c a r t a n  e l  mecanismo de t r a n s f e r e n c i a  p r o t 6 n i c a  como de - 
t e r m i n a n t e  de  l a  ve loc idad  de r eacc ibn ,  que presen ta remos  mgs ade- 
l a n t e .  Los r e s u l t a d o s  de  Bunnett  y ~ 0 1 . ~ ~  donde s e  muestra que pa- 
r a  i n t e r r n e d i a r i o s  d e l  t i p o  5 (andlogo d e l  1 l ) l a  ve loc idad  de l a  
s a l i d a  d e l  nucle6fugo e s  c u a t r o  6 rdenes  de  magnitud mayor en e l  
c a s o  de  l a  r e a c c i 6 n  con p i r r o l i d i n a  r e s p e c t o  d e  l a  misma reacc i6n  
con p i p e r i d i n a ,  a v a l a r i a n  l a  p ropos i c i6n  d e  Bunnet t  y Cartafio 9 4 
de que l a  d i f e r e n c i a  observada en l a  r e l a c i 6 n  k3/k s e  debe una 
- 1 
pgrd ida  d e l  g rupo  s a l i e n t e  l i m i t a n t e  d e  l a  ve loc idad  g e n e r a l  d e l  
p roceso  . 
Ultimamente, Bamkole, H i r s t  y 0nyidog7 han reaf i rmado 
l a  v a l i d e z  d e l  mecanismo SB-GA en  s o l v e n t e s  d i p o l a r e s  a p r 6 t i c o s  y 
han d e s c a r t a d o  s u  i n c i d e n c i a  en s o l v e n t e s  a p r 6 t i c o s  no p o l a r e s  a 
p a r t i r  d e  s u s  e s t u d i o s  de  c a t s l i s i s  b s s i c a  en  l a s  r e a c c i o n e s  de  
2,4-dinitrofenil-fenil-Gter con aminas en  a c e t o n i t r i l o  y benceno. 
La e x p e r i e n c i a  acumulada en  e s t u d i o s  d e  r e a c c i o n e s  d e  
s u s t i t u c ~ o n  n u c l e o f i l i c a  aromatics permi te  a segura r  que cuando 
10s e f e c t o s  e s t 6 r i c o s  son d e s p r e c i a b l e s ,  e l  poder  c a t a l i t i c o  de  
l a s  bases  aumenta con e l  increment0 de  s u s  r e s p e c t i v a s  f u e r z a s  
como bases  ( b a s i c i d a d e s ) .  S i n  embargo, una eva luac ibn  de  l a  mag- 
n i t u d  de l a  r e l a c i b n  e n t r e  l a  bas i c idad  d e l  n u c l e 6 f i l o  y  de l a s  ba- 
s e s  agregadas  como c a t a l i z a d o r e s  n e c e s a r i a  pa ra  que l l e g u e  a  ob- 
s e r v a r s e  e l  fenbmeno de  c a t A l i s i s ,  y l a  i n f l u e n c i a  que s o b r e  t a l  
r e l a c i b n  t i e n e  e l  s o l v e n t e ,  f u e  encarada por H i r s t  y  c o l .  en 1982. 9; 
Es tos  a u t o r e s  mostraron por comparacibn de 10s d a t o s  por e l l o s  
ob ten idos  con 10s d e  o t r o s  a u t o r e s ,  que l a  catAlisis en  ben- 
ceno ocu r re  independientemente  de que l a  b a s i c i d a d  en agua  d e l  
c a t a l i z a d o r  s e a  mayor o  menor que l a  bas i c idad  d e l  n u c l e 6 f i l o ;  
mien t r a s  que en a c e t o n i t r i l o  l a  c a t s l i s i s  o c u r r e  s b l o  si l a  b a s i -  
c idad d e l  c a t a l i z a d o r  e s  aproximadamente i g u a l  o  mayor que l a  ba- 
s i c i d a d  d e l  n u c l e 6 f i l o ;  ya  que debe tomarse como medida de  b a s i c i -  
dad l a  co r r e spond ien te  en  a c e t o n i t r i l o  o  en e l  s 'olvente en  e l  que 
s e  l l e v a  a  cab0 l a  r e a c c i 6 n .  
En base  a  10s c 6 l c u l o s  de  ~ e r n a s c o n i ~ ~  que muestran que 
l a  bas i c idad  d e l  i n t e r m e d i a r i o  z w i t t e r i 6 n i c o  formado e n t r e  1 ,3 ,5 -  
t r i n i t r o b e n c e n o  con aminas p r i m a r i a s  y  s e c u n d a r i a s  e s  e n t r e  1 0 0  y 
4 0 0  veces  menor que l a  d e  10s n u c l e 6 f i l o s  de 10s c u a l e s  d e r i v a n  y  
que d i f e r e n c i a s  d e  t a l  magnitud pueden e s p e r a r s e  e n t r e  e l  comple- 
j o  IJ a n i b n i c o  y  e l  n u c l e b f i l o ,  l I i r s t g 7  concluyb que l a  a b s t r a c  - 
c ibn  d e  un p ro t6n  d e l  z w i t t e r i o n  por p a r t e  d e l  n u c l e 6 f i l o  s e r 6  
siempre un proceso  t e rmod inh icamen te  f a v o r a b l e  de  mod0 que e l  
mecanismo SB-GA actuarA cuando e l  c a t a l i z a d o r  agregado t enga  ba - 
s i c i d a d  comparable o mayor que l a  d e l  n u c l e b f i l o .  A s i ,  confi rma 
el mecanismo SB-GA para solventes como acetonitrilo pero lo des - 
carta para el benceno. 
b.- Mecanismo concertado: 
La ruptura concertada de las uniones N-H y C-X en el in- 
termediario MH de la ecuaci6n 2, llevada a cab0 por el ataque de 
una mol6cula de base sobre el hidrbgeno fue propuesta como meca- 
nismo alternativo por 10s primeros investigadoresS0 de la cat6li- 
sis bdsica. Este mecanismo con un estado de transici6n tipo E2 
fue criticado por varios autores, 91r94f98 y aceptado por otros 
c.- Mecanismo ciclico: 
Fue propuesto inicialmente por Capon y Rees 101 para ex- 
plicar la posibilidad de que la piperidina actuara como cataliza- 
dor bifuncional en la reacci6n de 2.4-dinitrofluorbenceno con pi- 
peridina en benceno (ver ET en la f i g u r a  Zb). La observaci6n de 
catdlisis bdsica por parte de la a-piridona lo2 cinco veces mds 
efectiva que la de la piperidina, y la consideraci6n de que la ce- 
tona es una base mucho m6s debil que la piperidina e igualmente 
un dcido mds d6bil que 10s que fueron probados como catalizado- 
res, condujo a la racionalizaci6n de las evidencias a trav6s de 
un estado de transici6n tip0 2c en el que la a-piridona actuaria 
como catalizador bifuncional asistiendo la separaci6n concertada 
del prot6n aminico y del ion fluoruro. Muy recientemente Ayediran 
y col. lo3 reafirmaron la validez de este mecanismo para solventes 
de baja constante diel8ctrica como el acetato de etilo. La sacio- 
nalizacibn del mecanismo ciclico se apoya principalmente en dos 
postulados: 1) la necesidad de cat6lisis electrofilica para asis- 
tir la salida de 10s nucle6fugos pobres 41157r98 y 2) la incapaci- 
dad de estos solventes de estabilizar las especies zwitteri6nicas 
intermediarias. Sin embargo, 10s autores lo3 hacen notar que la 
conocida estabilizacibn del intermediario zwitteri6nico a trav6s 
de la uni6n hidr6geno intramolecular con el grupo o-nitro no es 
tenida en cuenta a1 considerar el estado de transici6n ciclico, 
(comparar figuras 2d y 2 e ) .  Para sortear esta aparente contradic- 
ci6n 10s investigadores lo3 sugieren como posibles alternativas: 
1) la formacibn inicial de agregados de amina convenientemente o- 
rientados, 2) la reacci6n ocurriria dentro de estos agregados de 
mod0 que el catalizador electrofilico no se produciria nunca como 
una entidad cin6tica separada. 
Figura 2 
Mecanismos de descomposici6n del compuesto de Meisenheimer (2a a 2d) y 
complejo zwitteri6nico estabilizado por puente hidr6geno 
intramolecular (2e) 
Tales ideas son planteadas en base a la fuerza de las 
interacciones electrost6ticas en solventes de baja polaridad que 
justificarian una "homoconjugaci6nng7 del nucle6filo con su Acido 
conjugado. Cabe mencionar aqui, que mientras el mecanismo ciclico 
de Capon y Rees y el concertado50 son cin6ticamente indistin - 
guibles del SB-GA, el propuesto por Hirst y col., 97r103 se apoya 
en la observaci6n de orden tres para las reacciones estudiadas. 
Existen, no obstante otras dificultades conceptuales en contra del 
103 
mecanismo ciclico. 
d. Mecanismo del dimero: 
Merece menci6n aparte el mecanismo del dimero propuesto 
por Nudelman y Palleros hace cuatro afios, observado en las reaccio- 
nes de 2,4- y 2,6-dinitroanisoles con aminas en solventes apr6ti- 
cos no polares y, que luego se comprob6 puede extenderse a otros 
sustratos benc6nicos convenientemente activados cuando el grupo 
saliente es pobre. Los estudios de distintos sustratos bencdnicos, 
diversas aminas y varios solventes permiten establecer por el mo- 
mento, con satisfactoria certeza, las variables que influyen para 
que se observe o no el mecanismo hoy conocido como "el mecanismo 
del dimero". 
Los autores encontraron una dependencia cuadr6tica de 
k con la concentracibn de amina en las reacciones de 2,4- y 2,6- A 
dinitroanisoles 104f105 con butilamina y ciclohexilamina en bence- 
no y ciclohexano y de 2,4-dinitrofluorbenceno lo6 con o-anisidina 
en benceno. 
Interpretaron 10s resultados en base a la existencia de 
un agregado de la amina (dimero) B:B (ver ecuaci6n 8) y sugirie - 
ron que este dimero seria un mejor nucle6filo que el mon6mero de 
la amina, lo cual fue confirmado por ciilculos tebricos, 107,108 
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El mecanismo implica el ataque del dimero a1 sustrato 
y posterior descomposici6n base-catalizada del compuesto interme- 
diario, SB2 formado. La ecuaci6n cinGtica que se obtiene por apli- 
caci6n del tratamiento del estado estacionario tiene la forma da- 
da por la ecuaci6n 9. 
donde K indica la constante aproximada.de asociaci6n de la amina, 
K = [B:B]/ [B% 
Una de las condiciones que primer0 se establece para la 
observaci6n de este mecanismo, es la baja nucleofugacidad del gru- 
po saliente. En estos casos la segunda etapa es determinante de 
la velocidad de reaccihn, se cumple la desigualdad: k-l>>(k2+k3 [B]) 
y por lo tanto la ecuaci6n anterior puede simplificarse a la ecua- 
ci6n 10. 
E s t a  Gltima ecuaci6n muestra  l a  dependencia c u a d r d t i c a  
de  k  vs.[B] observada por pr imera  vez en l a  r eacc i6n  de  2 ,4-dini-  A 
t r o a n i s o l  con n-but i lamina en benceno. lo4 La ecuac i6n  1 0  acomoda 
10s r e s u l t a d o s  de  10s t r a b a j o s  ya c i t a d o s  como as i  tambi6n 10s de 
l a s  r e a c c i o n e s  de  2 , 6 - d i n i t r o a n i s o l  con CHA en c ic lohexano ,  109 Y 
10s de  l a  misma r eacc i6n  en benceno y en  mezclas  de  benceno-meta- 
no1 con b a j o  conten ido  de e s t e  Gltimo. 110 
Recientemente,  Banjoko y Ezeani  encont ra ron  que l a s  
r e a c c i o n e s  de  2,4,6-trinitrofenil-fenil6ter con v a r i a s  a n i l i n a s  
s u s t i t u i d a s  son tambi6n de  orden t r e s  r e s p e c t o  d e l  n u c l e 6 f i l o .  
Pa ra  e x p l i c a r  s u s  r e s u l t a d o s  s u g i r i e r o n  que  dos  molCculas de  ami- 
na i n t e r v e n d r i a n  en l a  descomposici6n d e l  compuesto z w i t t e r i 6 n i c o  
formando un e s t a d o  de  t r a n s i c i 6 n  c i c l i c o  d e  ocho miembros. S i n  em- 
bargo,  10s r e s u l t a d o s  encontrados  104-106r109 i nd i can  que l a s  dos  
mol6culas  de  amina deben i n t e r v e n i r  en  l a  p r imera  e t apa .  
Tanto 10s r e s u l t a d o s  de  H i r s t  y ~ 0 1 . ~ '  como 10s de  
112 Banjoko y ~zean i , " '  y tambi6n 10s de  Banjoko y Otiono y 
Banjoko y Rahman pa ra  r eacc iones  d e l  mismo s u s t r a t o  con aminas 
p r i m a r i a s  y  s ecunda r i a s ,  pueden s e r  adecuadamente r a c i o n a l i z a d o s  
a  t r a v 6 s  d e l  mecanismo d e l  dimero. A 1  m i s m o  t iempo, s e  examinaron 
d a t o s  d e  l a  l i t e r a t u r a  encontrdndose que c i e r t o s  r e s u l t a d o s  an6 - 
malos r e s u l t a n  c l a r o s  a  l a  l u z  d e l  nuevo mecanismo. 83,114,115 
S i  b i en  Nudelman y P a l l e r o s  h a b i a n  p ropues to  una e s t r u c -  
t u r a  ciclica104-106 p a r a  e l  ET SB2 ( v e r  f i g u r a  2d)  de  acuerdo con 
l a  p r o p u e s t a  o r i g i n a l  de Capon y Rees,  l a  e s t r u c t u r a  1 2  e s  una 
mejor r e p r e s e n t a c i b n  pa ra  e s t e  i n t e r m e d i a r i o  ya que es sab ido  que 
1 1 6  l a s  aminas a l i f k t i c a s  no forman trimeros c i c l l c o s .  E s t o  ha si- 
do  demostrado en  e l  c a s o  d e  l a  n -bu t i l amina ,  por l o  que puede su- 
ponerse  que ser5 v s l i d o  asimismo p a r a  l a  CHA. Como ya l o  mencio - 
ngramos, o t r o s  a u t o r e s  lo3 han r econoc ido  q u e  e x i s t e n  d i f  i c u l t a d e s  
c o n c e p t u a l e s  en  c o n t r a  d e l  i n t e r m e d i a r i o  c i c l i c o .  S e  han e x c l u i d o  
intermediaries ciclicos s i m i l a r e s  en l a  a m i n 6 l i s i s  de  6 s t e r e s .  117 
La e s t r u c t u r a  1 2  c l a r i f i c a  l a  p a r t i c i p a c i b n  de l a  t e r c e -  
ra mol6cula de  amina: debido a  l a  i ncapac idad  d e l  s o l v e n t e  a p r 6 t i -  
co no p o l a r  de  s o l v a t a r  e s p e c i e s  i 6 n i c * s ,  l a  t e r c e r a  mol6cula de 
+ 
amina a c t u a r i a  formando un gc ido  homocon jugadog7 BH B por t r a n s f e -  
r e n c i a  p r o t 6 n i c a  con e l  i n t e r m e d i a r i o  1 2  y l a  s a l i d a  c a t a l i z a d a  e- 
l e c t r o f i l i c a m e n t e  d e l  nucle6fugo p o d r i a  s e r  deb ida ,  a 1  menos en 
+ p a r t e ,  a  l a  a s i s t e n c i a  de BH B. E s t a . i n t e r p r e t a c i 6 n  de l a  c a t d l i -  
sis e l e c t r o f i l i c a  s e r v i r i a  p a r a  e x p l i c a r  en forma a l t e r n a t i v a  10s 
r e s u l t a d o s  an6malos en benceno que Bernasconi  y Zol l inge r  ,69 a t r i -  
buyen a  un " e f e c t o  d e l  medio". Nagy y  c o l .  118 han p ropues to  una 
c a t s l i s i s  por  e l  dimero de l a  amina p a r a  e x p l i c a r  l a s  c o n s t a n t e s  
d e  ve loc idad  observadas  en l a  r e a c c i 6 n  d e  tetracloro-N-n-butilfta- 
l i m i d a  con n-but i lamina en l a  e v a l u a c i 6 n  c u a n t i t a t i v a  de  l a s  i n t e r  
a c c i o n e s  s o l u t o - s o l v e n t e ,  
O t r o s  a u t o r e s  117r119 han p ropues to  dimeros de aminas co- 
mo p robab le s  e s p e c i e s  r e a c t i v a s  en  s o l v e n t e s  a p r 6 t i c o s  para  o t r o s  
s i s t emas .  
En base  a  todo  l o  comentado e s  indudable  que e l  solven- 
t e  desempeiia un p a p e l  fundamental en e l  c o n t r o l  d e l  mecanismo de 
e s t a s  r e a c c i o n e s ,  ya que t a n t o  l a s  r e a c c i o n e s  d e  Nudelman y 
P a l l e r o s  104-1061109 como l a s  de o t r o s  a u t o r e s  69,83,112,114,115,118 
que se a j u s t a n  a 1  mecanismo p l an t eado  fue ron  r e a l i z a d a s  en medios 
a p r 6 t i c o s  no p o l a r e s  (vg,  benceno, t o lueno ,  c i c lohexano ,  i sooc ta -  
n o ) .  Los mismos s i s t e m a s  e s tud iados  en  un s o l v e n t e  a p r 6 t i c o  dipo- 
l a r  p re sen tan  e l  mecanismo c l i s i c o  de c a t i l i s i s  b g s i c a .  
La formaci6n de  dimeros mix tos  (B:C) donde l a  segunda 
mol6cula (C)  e s  un acep to r  de  uni6n-hidr6geno no n u c l e o f i l i c o  (vg. 
p i r i d i n a , l o 6  d imet i l su l f6x ido ,120)  f u e  extensamente  comprobada y  
provee un s o p o r t e  a d i c i o n a l  a 1  mecanismo d e l  d imero.  
e . -  Mecanismo de  t r a n s f e r e n c i a  p ro t6n ica :  
E s t e  mecanismo e s  importante  p a r a  las  r e a c c i o n e s  desa - 
r r o l l a d a s  en s o l v e n t e s  p r 6 t i c o s  y  f u e  s u g e r i d o  por  ~ u n n e t t , "  en 
1958. La e t a p a  de te rminante  de l a  ve loc idad  d e  r e a c c i 6 n  s e r i a  l a  
t r a n s f e r e n c i a  p r o t 6 n i c a  desde MH a  l a  mol6cula d e  base ,  seguida 
por una r d p i d a  expuls i6n  d e l  grupo s a l i e n t e .  E s t e  mecanismo f u e  
c r i t i c a d o  en  d i s c u s i o n e s  p o s t e r i o r e s  5 2 f  'lrg8 s o b r e  l a  base  de 10s 
t r a b a j o s  de  Eigen,  12' qui6n mostr6 que l a  t r a n s f e r e n c i a  p ro t6n ica  
a  bases  es un proceso  muy r i p i d o  y genera lmente  c o n t r o l a d o  por d i -  
f u s i 6 n .  S i n  embargo, l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  r e a l i z a d a s  por Bernasconi 
y c01.'~ demuestran que. este mecanismo es el m6s adecuado para In- 
terpretar el comportamiento de ciertos sistemas, sobre todo en 
10s casos de grupos salientes moderadamente buenos como el fen6xi- 
do y en solventes pr6ticos. 
El mecanismo de transferencia ~rot6nica limitante de la 
velocidad de reacci6n ha sido fundamentado por ~ernasconi~' a tra- 
v6s de sus medidas de "cin6ticas de rela~aci6n" en dos tipos de 
sistemas: la adici6n reversible de nucle6filos a sustratos tales 
como el 2,4,6-trinitroanisol para formar aductos o ani6nicos del 
tipo de 10s complejos de Jackson-Meisenheimer y las reacciones re- 
versible~ de sustituci6n con reordenamientos como las reacciones 
de reordenamiento de Smiles. 122 El mecanismo de transferencia pro- 
t6nica limitante de la velocidad de reacci6n ha sido defendido en 
base a cuatro observaciones que descartan o a1 menos, refutan, la 
intervenci6n del mecanismo SB-GA, para reacciones en solventes 
pr6ticos: 
1.- la falta de evidencia de catdlisis dcida general en la pGrdi- 
da del nucle6fugo del complejo o ani6nico. 
2.- medidas de las velocidades de expulsi6n de 10s iones alc6xido 
o fen6xido acopladas a una "conveniente e~tra~olaci6n"~~ conducen 
a la conclusi6n siguiente: el desprendimiento del i6n fen6xido del 
intermediario deprotonado M- deberia ocurrir a una velocidad mayor 
que su reprotonaci6n para dar MH; 
3.- la estimaci6n de 10s valores de pKMH que aportan una idea de 
las probables constantes de velocidad para la protonaci6n de M- y 
4.- medidas de la velocidad de salida de la amina del intermedia- 
rio zwitteri6nico que llevan a la conclusi6n de que la reversi6n 
?el MH a reactivos es muy rdpida. 
Estas cuatro observaciones permiten concluir que la ca- 
tslisis b6sica involucra un paso determinante de la velocidad de 
reacci6n que es la deprotonaci6n de MH cuando el grupo saliente 
es moderadamente bueno como en el caso del i6n fendrxido, si bien 
puede aceptarse que la salida del nucle6fugo serd determinante 
de la velocidad del proceso para nucle6fugos pobres. 
En 1981, Bunnett y cartaiiog4 han puesto en duda la ge- 
neralidad de este mecanismo en solventes pr6ticos. Basan sus ar- 
.95,96,123-li 
gumentos en el hecho de que las reacciones por Bernasconl 
estudiadas no son ejemplos cl6sicos representativos de la reacci6n 
de SNA en solventes pr6ticos comunes como agua o metanol. La for- 
maci6n reversible de complejos de Jackson-Meisenheimer no es una 
reacci6n tipica de SNA asi como tampoco lo es el reordenamiento 
de Smiles. Existen efectos entr6picos especiales y probablemente 
haya tambign caracteristicas estgricas o estereoelectr6nicas pro- 
pias en la hltima reacci6n. Adem6s el DMSO es un solvente comple- 
tamente "diferente" a 10s mencionados solventes comunes. 
-.- Mecanismo de cat6lisis b6sica especifica (SB): 
Es una variacibn del mecanismo SB-GA en el que la ex - 
~ulsi6n del nucle6fugo no es catalizada por 6cido. Ha sido ocasio- 
nalmente propuesto 95r126-128 para explicar la observaci6n experi- 
mental de catdlisis b6sica especifica en medios polares. 9 5 
Sigue siendo hoy materia de controversia el/los meca - 
nismos de la etapa base-catalizada. 
Mecanismo de2 paso de descomposicibn esponz&nea l k g i  
Contrariamente a lo ocurrido para la etapa base catali- 
zada, el paso de descomposici6n espontsnea de MH ha sido escasa- 
mente estudiado. 
Se ha s ~ g e r i d o ~ ~  que el mecanismo del paso no cataliza- 
do podria ser similar a1 mecanismo SB-GA, donde una mol6cula de 
solvente actuaria asistiendo la salida del nucle6fug0, tal como 
se muestra en el esquema 2: 
M- + sH* + 
k2 
+ 0 + X- + SH* 
NO2 NO2 
Esquema 2 
Sobre la base de esta interpretaciAn, k 2 = z 2  K S  (ecuacibn 11) don- 
de KS estars dada por la igualdad: 
~ s i ,  en e l  c a s o  de  so luc iones  acuosas ,   erna as con ill demostr6 que 
de  ope ra r  e s e  mecanismo, s e  o b t e n d r i a n  v a l o r e s  de  k30H/k2>> 4 10 
5 
de mod0 que k 2  s e r i a  demasiado pequeiia no s i e n d o  p o s i b l e  en tonces  
d e t e c t a r l a  experimentalmente,  l o  que c o n t r a d i c e  10s r e s u l t a d o s  ha- 
l l a d o s  dado que t a l  c o c i e n t e  nunca ha a lcanzado  t a n  a l t o s  v a l o  - 
r e s  . 
52,80 
En e l  c a s o  de  r e a c c i o n e s  l l e v a d a s  a  cab0 en s o l v e n t e s  
a p r 6 t i c o s  d i p o l a r e s ,  ~ i r s t ' ' ~  e n c o n t r 6  un e f e c t o  de so lven te  pe- 
queiio s o b r e  k 3 / k 2 :  86 p a r a  DMS0.185 p a r a  a c e t o n i t r i l o  aunque s u s  
b a s i c i d a d e s  d i f i e r e n  en g r a n  medida, s i e n d o  e l  DMSO lo1' veces  
mds bAsico que e l  a c e t o n i t r i l o .  12' Dado que l a  ac idez  v a r i a  nota-  
blemente a 1  cambiar e l  s o l v e n t e  e r a  de  e s p e r a r  q u e  l a  r e l a c i 6 n  
- 
k 3 / k 2  = k 3 ~ B / k 2 ~ S . ( d o n d e  KB y K s e  r e f i e r e n  a 1  equilibria dcido- S 
base e n t r e  MH y M- con B o con e l  s o l v e n t e ) ,  se v i e r a  a f e c t a d a  en 
forma c o n s i d e r a b l e  a 1  v a r i a r  l a  a c i d e z  d e l  s o l v e n t e ;  10s r e s u l t a -  
dos  r e f l e j a n ,  entonces  que e l  p a s o  no c a t a l i z a d o  no s igue  un m e -  
canismo t i p o  SB-GA en s o l v e n t e s  a p r 6 t i c o s  d i p o l a r e s .  
La t r a n s f e r e n c i a  p r o t 6 n i c a  de  MH a 1  s o l v e n t e  como paso  
de t e rminan te  de l a  velocidad d e  r e a c c i 6 n  conduce de mod0 s i m i l a r  
a  b a j o s  v a l o r e s  para  k 2  por l o  que  t a l  mecanismo f u e  igualmente 
d e s c a r t a d o .  I1 
Banjoko y Ezeani han r ea f i rmado  l a  ac tuac i6n  de  un 
mecanismo que involucra  c a t s l i s i s  d c i d a  in t r amolecu la r  para  l a  
e x p u l s i 6 n  d e l  grupo sa l i en te ,  f i g u r a  3a ,  en l a  reacci6n de 2,4,6- 
trinitrofenil-fenileter con morfolina en benceno. Esta posibili- 
98 dad habia sido previamente considerada por Kirby y Jencks y ex- 
plica razonablemente bien el hecho de que se observe el paso de 
descomposici6n es~ontdnea para reacciones en benceno alin cuando 
el grupo saliente es fluoruro. Varios autores 26r100 criticaron el 
mecanismo SB-GA propuesto por Bunnett para la etapa base catali - 
zada sobre la base de la ausencia de evidencias de cat6lisis elec- 
trofilica. El mecanismo de cat6lisis intramolecular propuesto pa- 
ra la etapa de descomposici6n espontdnea serviria para racionali- 
zar esta falta de evidencia de catslisis electrofilica general: 
un 6cido d6bil no puede competir eficientemente como catalizador 
electrofilico con el proceso de cat6lisis intramolecular favore - 
cido entrbpicamente; por otra parte, un dcido fuerte "inmoviliza- 
ria" una gran proporci6n del nucle6filo y produciria una disminu- 
ci6n de la velocidad. 
Kirby y ~encks~' adelantaron tambiGn la posibilidad de 
un mecanismo donde interviene una molGcula de solvente, como en la 
f i g u r a  3 b ,  para el caso de un alcohol, que actuaria como una agen- 
te de transferencia prot6nica pasivo, a diferencia del papel acti- 
vo que se le asigna a la molGcula de piperidina, ( f i g u r a  2bl o a 
la a-piridona, lo2 ( f i g u r a  2cl en 10s estados de transici6n cicli- 
cos propuestos en solventes no polares para la catslisis b6sica. 
En el caso de la intervenci6n del solvente, su actuaci6n como a - 
gente de transferencia prot6nica seria una reacci6n dcido-base 
intermolecular ordinaria, 12' siendo la fuerza impulsora del proce- 
so la diferencia de pK entre el ion amonio y el incipiente ani6n 
saliente. 
Figura 3 
Mecanismas de descomposiciSn del compuesto de Meisenheimer 
E f e c t o s  de  proximidad.  
Ya en 1872,  Hoffmann 130 in£ orm6 que c i e r t a s  d i a i q u i l a -  
n i l i n a s - o r t o - d i s u s t i t u i d a s  r e s i s t i a n  l a  N-a lqu i lac i6n  a 1  s e r  t r a -  
t a d a s  con i o d u r o  d e  m e t i l o  en  condic iones  o r d i n a r i a s .  E l  concept0 
de  impediment0 e s t 6 r i c o  f u e  i n i c i a l m e n t e  p r o p u e s t o  por Kehrmann 131 
p a r a  e x p l i c a r  l o  observado  en l a  r e a c c i 6 n  de  oximaci6n de  benzo- 
qu inonas  s u s t i t u i d a s .  
Desde en tonces ,  l a  l i t e r a t u r a  abunda en  ejemplos sobre  
e f e c t o s  e s t 6 r i c o s  observados  en una enorme va r i edad  d e  r eacc iones  
orgAnicas .  
Se denominan e f e c t o s  de proximidad a t odas  l a s  conse - 
c u e n c i a s  que s o b r e  l a  r e a c t i v i d a d  o prop iedades  f i s i c a s  de  un de- 
terminado compuesto t i e n e n  10s s u s t i t u y e n t e s  ub icados  en i a s  ce r -  
canias del centro de reacci6n en ese compuesto. El efecto o r t o  es 
el efecto de proximidad que tiene lugar cuando el sustituyente y 
el centro de reacci6n se encuentran en carbonos adyacentes en el 
anillo aromstico. 132 
El efecto de proximidad puede considerarse como la suma 
de tres contribuciones principales: 
a.- efectos elGctricos: el efecto inductivo, el efecto de resonan- 
cia y el efecto de campo 133 que opera entre un sustituyente con 
alto momento dipolar, o bien con una carga neta, y el centro de 
reacci6n cuando en el mismo se desarrollan cargas, 
b.- efectos estgricos: estos efectos son funci6n del volumen o ta- 
mafio del sustituyente o reactivo, y pueden deberse a: 
1.- impedimento estgrico a1 ataque a1 centro de reacci6n por el 
reactivo; 
2.- impedimento estGrico a la solvataci6n, que puede involucrar 
a1 sustituyente, a1 centro de reacci6n o a ambos; 
3.- inhibici6n estgrica de la resonancia en 10s sustratos, 10s 
productos y/o en el ET provocado por un sustituyente en posici6n 
o r t o ;  
4.- control estkrico de la conformaci6n reactiva del ET. 134 
c.- fuerzas de uni6n intramoleculares secundarias: 1.- puente hi- 
dr6geno; 2.- fuerzas de Keesom (dipolo-dipolo); de Debye (dipolo- 
dip010 inducido) y de London 135 (dip010 inducido-dip010 inducidd) 
y 3.- interacciones de transferencia de carga. 
El presente trabajo trata las reacciones de aminas pri- 
marias y secundarias de importantes requerimientos estgricos con 
dinitrohalo~encenos. por lo que s@ discurlr6n en detalle oportu- 
namente aquellos efec~os de proxrmiaad que rengan relaci6n con es- 
tos estudios. 
Es muy conocido el hecho de que la reactividad de o- y 
p-nitrohalobencenos varia a1 variar el nucle6filo. ~ s i ,  por ejem- 
plo, para reactivos ani6nicos el is6mero p m a  es casi siempre mSs 
reactivo que el orto, con escasas excepciones como las reacciones 
de o/p-nitrofluorbencenos con alqunos aniones. Este tema ha sido 
profusamente investigado por Miller y colaboradores, entre orros 
autores. en la d6cada del 50. 13 6 
Para que la activaci6n por el grupo nirro sea realmente 
efectiva a trav6s del efecto mesom6ric0, el grupo nitro dehe estar 
coplanar con el anillo arom6tico. Tal geometria se logra f6cilmen- 
te en 10s p-nitrohalobencenos, pero menos en 10s is6meros ol;zc. 
sobre todo si el hal6geno es voluminoso. Esto explica la mayor 
reactividad de 10s compuestos para sustituidos respecto de sus 
anslogos orto, exceptuando el caso del o-nitrofluorbenceno par2 
el cual el efecto est6rico es menor, lo que resulta en una mayor 
reactividad de 6ste comparado con el p-nitrofluorbenceno. 137 
En las reacciones con aminas primarias y secundarias el 
orden de reactividad ests invertido. El comportamiento tan marca- 
damente diferente entre nucle6filos ani6nicos y aminas primarias 
y secundarias puede ser justificado en base a interacciones que 
act6en estabilizando el complejo intermediario; (ver prig.16 ) .  
El efecto orto es tambign importante en reacciones de 
2,4-dihalonitrobencenos en las que el hal6geno en posici6n orto 
es desplazado mucho mss r6pidamente que el situado en para;71 este 
desplazamiento preferencial fue atribuido, en ausencia de otras 
influencias a que el grupo nitro es inherentemente mds activante 
en posici6n orto, siendo el efecto inductivoar7' probablemente el 
responsable. La selectividad observada fue demostrada por 
Greizerstein y ~rieux'~~ quienes encontraron que en la reacci6n de 
piperidina con 2,4-di~loronitrobencen0-4-~~~1, el desplazamiento 
orto ocurria casi exclusivamente en benceno mientras que, en meta- 
nol, la relaci6n de desplazamiento orto-para era 12,5:1. 
CAPITULO I1 
REACCIONES DE SNA 
CON AMINAS PRIMARIAS 
ESTUDIO DE LAS REACCIONES DE 2,4- Y 2,6-DINITROCLORO Y 
FLUORBENCENOS CON AMINAS PR1,MARIAS 
Resultados v discusidn 
Se estudiaron las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitrocloro- 
y fluorbencenos con isopropilamina y ciclohexilamina en tolueno y 
metanol con el objeto de analizar variados aspectos de las reac- 
ciones de sustituci6n nucleofllica arom6tica; 
1.- dependencia de kA con la concentracidn del nuclebfilo, 
2.- influencia de sustituyentes voluminosos en posici6n cercana 
a1 centro de reaccidn manteniendo constante la presencia de un 
grupo- a-nitro: k2 , 6-/k2, 4- y su variaci6n con el solvente, 
3.- movilidad del nucle6fug0, k~r~'k~r~l ' 
4.- reactividad del nucle6filo a1 variar el nhero de hidr6genos 
Reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroclorobencenos con ciclohexilamina 
e iso~ro~ilamina en metanol 
Se estudiaron las reacciones mencionadas a tres tempera- 
turas y varias concentraciones de las aminas. Los resultados se in- 
dican en las TabZas I-4..Las reacciones conducen a la formacidn 
cuantitativa de 10s productos de sustituciBn esperados: N-(2,4-di- 
nitrofenil) -ciclohexilamina (2,4-DNFCHA) ; N- (2,6-dinitrofenil) -ci- 
clohexilamina (2,6-DNFCHA), N-(2,4-dinitrofeni1)-isopropilamina 
Tal como se describe en la parte experimental (ver pd- 
gina 2 3 3 ) )  las reacciones estudiadas fueron seguidas espectro- 
R e  c i 6 n  d e  2,4-DNCB con c i c l o h e x i l a m i n a  e n  m e t a n o l  
C o n s t a n t e s  d e  v e l o c i d a d  d e  segundo o r d e n  
Valores d e  kg y koy-del c o c i e n t e  kB/ko 
pp - -  
[2,4-DNCB]= ca. 9 M. 
Tabla 2 
~ e a c c i 6 n  d e  2,6-DNCB con c i c l o h e x i l a m i n a  e n  metano l  
C o n s t a n t e s  d e  v e l o c i d a d  d e  segundo o r d e n  
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~ e a c c i 6 n  de 2 , 6 - D N C B  con isopropilamina en metanol 
Constantes de velocidad de segundo orden. Valores de k B  y k y d e l  cocientek$ko 0 
fotom~tricamente a la longitud de onda correspondiente a1 msximo 
de absorci6n de 10s productos de sustituci6n. 
Dependencia de kA con la concentracibn del nucle6filo 
El anslisis de 10s valores de las constantes de veloci- 
dad de segundo orden revela un aumento a1 aumentar la concentra- 
cibn del nucle6filo en las reacciones estudiadas. Se observa una 
dependencia rectilinea entre k y la concentracibn de las bases A 
de acuerdo con la ecuacibn 6, ya presentada; 
donde B representa a la amina. Los valores de kB y ko obtenidos 
se indican tambi6n en las TabZas I a 4 .  
Estas "pequefias aceleraciones" han sido frecuentemente 
observadas en las reacciones de halobencenos convenientemente ac- 
tivados con aminas: asi en las reacciones del 2,4-DNCB con varias 
aminas en cloroformo y etanol 139 se obtuvieron cocientes kB/ko 
entre 0,21 y 4.6 M - ~ :  las reacciones de piperidina con p-nitrofluor- 
benceno, en diversos solventes62 no polares arroj6 valores rnenores 
que 3 , 2  M-l para la mencionada relaci6n. Pero, en general, mien - 
bras las reacciones de 2,4-DNCB con aminas en soluci6n benc6nica 
son aceleradas levemente por el exceso de la amina las reacciones 
con el sustrato anzlogo fluorado o aquellas con p-nitrofluorben- 
ceno suelen ser fuertemente dependientes de la concentraci6n del 
-1 56,59,140 nucle6filo observ6ndose valores de kB/k superiores a100 M . 
0 
Como ya se  indicara ,  uno de 10s casos extremos de l a  e- 
cuaci6n general  3 se  v e r i f i c a  cuando k-l >> ( k 2  + k3  [B]) , para e l  
caso en que haya una so la  base catal izadora presente en e l  medio 
de reacci6n; con l o  que s e  obtiene como ya l o  menciongramos, l a  e- 
cuaci6n simplif icada 5: ' 
que t iene  l a  forma matemgtica de l a  ecuaci6n 6 .   AS^, e l  cociente 
en t r e  l a  pendiente y  l a  ordenada a1 origen, kB/ko = k 3 / k 2 ,  mues - 
t r a  l a  magnitud r e l a t i v a  de l a  etapa base ca ta l izada  respecto de l  
paso de descomposici6n espontgnea. 
En solventes pr6 t icos  como e l  metanol, l a  reacci6n de 
2.4-DNFB con n - b ~ t i l a m i n a ~ ~  presenta un cociente k / k  de 1 . 2  M-l B 0 
S i  bien Ross 13' y ~ u h r ~ ~  in terpretaron e s t a s  ba jas  relaciones pa- 
r a  e l  cociente kg/ko como product0 de l a  c a t s l i s i s  bss ica ,  Bunnett 
y ~ a r s t ~ ~  refutaron esa in terpretaci6n aduciendo que e l  cambio por 
una base mgs f u e r t e  no t r a i a  como consecuencia una c a t g l i s i s  mgs 
e f i c i en te .  De acuerdo con es tos  autores, entonces, e l  paso deter-  
minante de l a  velocidad de todas l a s  reacciones mencionadas que 
presentan cocientes k / k  2 5 M-', e s  l a  formaci6n d e l  complejo B 0 
intermediario y l a  aceleraci6n leve producida a1  aumentar l a  con- 
centraci6n d e l  nucle6f i lo  e s  de origen " inc i e r to" ,  ~ e g 6 n  Bunnett 55 
l a  s i tuaci6n l imi t e  k << k 2  + k [B] que s e  encuentra para grupos 
-1 3 
s a l i e n t e s  buenos hace l a  reacci6n "inmune" a  l a  c a t s l i s i s  b5sica.- 
En cont ras te ,  l a  c a t s l i s i s  bssica se  manifiesta a  trav6s de l a  e- 
c u a c i 6 n  5 para nucle6fugos  pobres (k2 y kj [B] s e r i n  bajas  f r e n t e  
a k-l) y/o cuandc el solvente o varios otros factores provocan el 
-1 
aumento de k-l. Valores de k3/k2 > 50 M se han obtenido para 
las reacciones de piperidina con 2,4-dinitroanisol 53f80 2,4-di- 
91 
nitrofenil-fenil4ter en dioxano acuoso, como ejemplo de grupos 
salientes pobres, y deben ser considerados como ejemplos.de genui- 
na cat6lisis bgsica. 
~ i r b ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  sugiri6 que las pequefias aceleraciones de 
origen incierto podrian atribuirse a una catslisis b6sica del pri- 
mer paso del mecanismo en dos etapas. ~unnett~' descart6 completa- 
mente tal sugerencia, ya que sustancias de basicidades muy dife - 
rentes como el ion hidrbxido, aminas y nitrocompuestos han resul- 
tad0 igualmente efectivos como catalizadores. 
En la presente Tesis usaremos el cociente kB/ko para in- 
dicar el efecto que causa el agregado de base, per0 diferencisndo- 
lo del'k /k que indica netamente la existencia de dos pasos inde- 3 2 
pendientes en la descomposici6n del CI con caracteristicas mecanis. 
ticas medianamente conocidas. 
La interpretacibn del fencimeno que representan 10s va- 
lores del cociente kg/ko entre 5 . y  50 M-I es menos directa y re- 
quiere el examen de cada caso en forma particular. Bernasconi, de 
95 Rossi y Schmid proponen analizar independientemente la magnitud 
de la aceleraci6n y el rango de concentraciones del catalizador 
en el que se observa el fen6meno. Si la aceleraci6n se observa a 
altas concentraciones de la base, debe descartarse la incidencia 
de catslisis bgsica. Asimismo, si la aceleraci6n producida es pe- 
queAa (menor de un 50% de aumento de la velocidad), aun a concen- 
traciones de base bajas (<Of 01 M) y con un valor kB/ko> 50 M-', 
la existencia de catslisis bssica debe tambign ser descartada, ya 
que el valor alto del cociente podria deberse a un valor elevado 
para la relaci6n k2/k-l lo cual indica que el paso kl seria el de- 
terminante de la velocidad de la reacci6n, afin en ausencia del ca- 
talizador . 
La interpretaci6n resulta evidente en el caso de la 
reacci6n de n-butilamina con l-metoxi-4,7-dinitronaftaleno en 
dioxano a c u o ~ o . ~ ~  El aumento de kA no s610 ocurre a bajas concen- 
traciones de amina sino que en un rango de concentraciones' de 
0,001-0,040 M la aceleraci6n producida es de 2,5 veces entre 10s 
valores extremos de concentraciones estudiadas. Los autores obtie- 
nen un valor de k2/k-l = 0.32 y k3/k2 = 946 M-l. Esta reacci6n 
constituye el primer ejemplo de catslisis bssica para la reacci6n 
de una .amina primaria en un solvente pr6tico. 
Las reacciones estudiadas presentan valores de kB/ko 
menores que 5 M-' para un rango de concentraciones de 0,02 a 0,2 M 
y pueden encuadrarse por lo tanto, dentro de las reacciones que 
presentan pequefias aceleraciones de origen incierto. 
La mayor relaci6n se observa para la reacci6n de 2,4- 
DNCB con isopropilamina en metanol a 60° C. Para una variaci6n en 
la concentraci6n de la base de 0,008 M a 0,08 M la constante de 
velocidad de segundo orden aumenta m6s de dos veces, siendo 
kB/ko = 17.11 M-l. Si bien el valor del cociente se encuentra en 
la zona de cuestionada interpretaci&, el caso puede ubicarse, de 
acuerdo a la interpretaci6n de E3ernasconirg5 entre 10s de pequefias 
aceleraciones . 
Efectos o r t o .  Reactividades relativas de 2,6- y 2,4-dinitrohalo- 
bencenos con aminas. 
En todas las reacciones estudiadas el paso determinante 
de la velocidad de reacci6n (pdvr) es la formacibn del complejo 
intermediario (kl). LOS efectos o r t o  pueden modificar la veloci- 
dad de esta etapa debido a,l) el impedimentoLest6rico a1 acerca- 
miento de la amina (efecto estgrico primario "F-strain" 142) : 2) 
por distorsi6n de la coplanaridad del grupo.activante en posici6n 
o r t o  (efecto estgrico secundario) y 3) podria existir tambi6n un 
aumento en el efecto inductive y una disminuci6n en el efecto me- 
som6rico del sustituyente en posici6n 6 respecto del mismo susti- 
tuyente en posici6n 4. 
El efecto 1 provocaria una disminuci6n de la velocidad 
de la reacci6n del sustrato 2,6-disustituido respecto del anslogo 
2,4-disustituido y AH * * 2,6- ' A H  2,4- , y tal efecto estarg estre - 
chamente ligado a 10s requerimientos estgricos del nucle6filo que 
se aproxima a1 centro de reaccibn. En este laboratorio se estudi6 
previamente la influencia de 10s efectos o r t o  en las reacciones 
de 6-R-2-nitroclorobencenos con piperidina en benceno 143 y se pro- 
0 
pus0 un radio de Van der Waals de 1,9 A como limite por debajo de: 
cual 10s efectos est6ricos del sustituyente en posici6n 6 son des- 
preciables. Si se consideran aminas primarias como las del presen- 
te trabajo de menores exigencias est6ricas que la piperidina 144 
es de esperar que e l  grupo n i t r o ,  cuyo radio de  van der Waals se 
encuentra por debajo d e l  l imi te  propuesto, tenga un  efec to  estg- 
r i c o  despreciable. 
E l  poder act ivante  de 10s sustituyentes a t rac tores  de 
electrones podrs e je rcerse  plenamente s6lo si  gstos se  encuentran 
coplanares con e l  a n i l l o  benc6nic0, condici6n para que ex i s t a  una 
interacci6n mesomgrica msxima. S i  e l  grupo 6-nitro se  encontrara 
rotado respecto de l  plano de l  a n i l l o  en e l  sus t ra to  2,6-disusti- 
tuido en comparaci6n con e l  is6mero 2,4-dinitrosusti tuido,  e l  e- 
fec to  activante d e l  grupo en posici6n 6 r e su l t a r i a  menor que e l  
del  grupo en posici6n 4 y AH * * 
'AH 2,4- . S i n  embargo, como s e  2,6- 
d i s c u t i r s  en d e t a l l e  en e l  capi tuloIV (ver p s g . 1 3 3 ) ,  s i  e l  nu- 
c l e 6 f i l o  t iene requerimientos es tgr icos  moderados, e l  poder a c t i -  
vante del  grupo n i t r o  puede ejercerse  plenamente en e l  estado de 
transici6n.  
E l  t e rce r  e fec to  mencionado puede producir un aumento 
o una disminuci6n de l a  velocidad de reacci6n e igual  variacibn 
* 
de AH , y depende de l a  naturaleza polar del  sust i tuyente .  Los 
sust i tuyentes  a t rac tores  de electrones en posici6n 6 provocar6n 
una disminuci6n en l a  en ta lp ia  de activaci6n ya que 10s efectos  
polares inductivos son m s s  efect ivos  desde l a  posici6n m s s  cerca- 
na a1 centro de reacci6n; mientras que e l  efec'to mesom6rico e s  si- 
milar entre  ambas posiciones o menor para l a  posici6n o r t o  s i  exis- 
t e  impediment0 es t6r ico  a l a  resonancia. 
Los resultados encontrados en 10s estudios aqui descrip- 
tos  corroboran nuevamente l a  ausencia de efectos es tgr icos  impor- 
tantes  en e l  caso de l a s  reacciones con CHA e I P A  como nucle6fi- 
los, ya que se verifica una mayor velocidad de reacci6n para 10s 
sustratos 2,6-dinitrosustituidos, La mayor reactividad del sustra- 
to 2,6-disustituido respecto del 2,4-disustituido debe ser atri- 
buida entonces a un aumento del efecto inductivo operando desde 
la posici6n 6. En este laboratorio se habian encontrado resul- 
tados similares en las reacciones de 2.6- y 2,4-dinitrofluorben- 
cenos con ciclohexilamina y bencilamina en metanol y benceno. Se 
la mayor reactividad del is6mero 2.6-dinitrosustituido. 
por la presencia de dos grupos nitro en las posiciones orto, que 
duplica las posibilidades de interacci6n por solvataci6n interna, 7 
entre la amina entrante y 10s oxigenos de ambos grupos nitro, lo 
cual produce un aumento de la velocidad del paso no catalizado, 
La menor reactividad del 2,6-dinitroclorobenceno 143 res- 
pecto del anglogo sustrato 2,4-disustituido 146 csn piperidina en 
benceno ( 5  ,6-/k2 , 4- = 0,12) fue atrib~ida'~~ a1 fuerte efecto +M 
que exhibe el sustituyente nitro. Sin embargo, en 10s casos estu- 
diados en el presente trabajo con CHA e IPA se observa que la re- 
lacibn k2,6-/k2, q- >1, mientras que cuando el nuclebfilo es muy vo- 
luminoso como en el caso de la reacci6n de ambos sustratos con du- 
sopropilamina (DIPA) es menor la velocidad de reacci6n para el 
2,6-DNCB. Como se discutir5 en el capitulo W;la inhibicibn es- 
terica a la coplanaridad y concomitante disminuci6n en la activa- 
ci6n observada en la reacci6n del 2.6-DNCB con DIPA depende de la 
posici6n del estado de transici6n en la coordenada de reacci6n, 
posici6n que variars segGn las exigencias estgricas del nucle6fi- 
Aderniis de 10s efectos o r t o  considerados que afectan la 
entalpia de activacibn, existen otros que influyen especialmente 
sobre la entropia de activaci6n. Ellos son: el puente hidrbgeno 
.intramolecular, la solvataci6n interna, el impediment0 estgrico a 
la movilidad en el estado de transicibn y el complejo intermedia- 
rio. Puesto que se ha mantenido constante la presencia de un gru- 
po nitro en posici6n 2, la estabilizacibn debido a 10s dos prime- 
ros factores del estado de transicibn es similar para ambos sus- 
tratos. Puede esperarse entonces, que las diferencias provengan 
de la presencia de un grupo voluminoso cercano a1 centro de reac- 
ci6n en el sustrato 2,6-DNCB que reducirs el n6mero de niveles de 
energia accesibles disponibles para el ET relativo a1 estado ini- 
* cial. Este efecto de "volumen" provocars la disminuci6n del AS 2,6- 
* 
relativo a1 A S  2,4-' 
En la T a b l a  5 pueden compararse 10s parsmetros de acti- 
vaci6n obtenidos para las reacciones estudiadas y se dan ademgs 
10s cocientes de velocidades del paso no catalizado. 
T a b l a  5 
Cociente de velocidades del paso no catalizado y parimetros 
termodin~micos para las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroclo- 
a 
robencenos con CHA e IPA en metanol. 
amina 
CHA 4,s 3 16 217 1 8 k 1  1 5 k 1  -20 k 2 -25 5 2 
IPA 4,3 317 314 1 5 2 1  1 2 5 1  -26 2 2 -36 f 2 
a + -1 * -1 - I  A H  , kcal mol ;AS , cal mol K ; (en la presence T e s i s  se usa cal, en lu- 
g a r  d e  l a  u n i d a d  internacional recientemente recomendada por l a  IUPAC, (J)) .  
Reactividad relativa de 2,6-  y 2,4-dinitrofluorbencenos con iso- 
propilamina. Influencia del solvente. 
Se estudiaron las reacciones mencionadas en el epigrafe 
en condiciones muy restringidas por 10s mgtodos de seguimiento de 
las cingticas. Como puede apreciarse de 10s datos de la T a b l a  6 
las reacciones en metanoi y la de 2,6-DNFB en tolueno son demasia- 
do rspidas para un seguimiento adecuado por observacibn directa 
del aumento de absorbancia de la mezcla de reacci6n y hubieran re- 
querido el empleo de un espectrbmetro de fluj0 frenado. 54,60 Ade- 
mss, existe la complicaci6n debida a la posibilidad de solv6lisis 
de 10s sustratos en medios fuertemente bssicos como 10s estudiados 
Una complicaci6n adicional puede surgir de la interferencia del 
di6xido de carbon0 atmosfgrico con el reactivo fuertemente bssico. 
Para sortear ademss el inconveniente probable que surgiria por 
disociaci6n bssica de la isopropilamina en metanol, (ec. 13) 
(pKB = 5,681 t ,  147 se utiliz6 una concentraci6n de amina de 
0,0186 M. La disociacibn bssica provoca una disminuci6n de la con- 
centracibn de la amina libre para reaccionar con el sustrato y 
consecuentemente un coeficiente de velocidad medido inferior a1 
real; esta disminuci6n es mayor a menor concentraci6n de la base . 
La menor concentraci6n de IPA utilizada en la reacci6n 
de 2,6-DNFB en tolueno respecto de la usada con el sustrato 2,4- 
disustituido, obedece a la alta velocidad de reacci6n medida para 
la primera. 
T a b l a  6 
Reaccidn de 2,4-DNFB y 2,6-DNFB con IPA en metanol y tolueno. 
Constantes de velocidad de segundo orden y pardmetros termodinSmico! 
-1 1 lo2 kA/s M- 
Sustrato solvente IPA AH* AS * 
-1 -1 kcal mol-I cal mol K 
2,4-DNFB a MeOH 
2,6-DNFB MeOH , 
~,~-DNFB' Tolueno - 6,635 3,4d 5,2 
2,6-DNFB Tolueno 0,195 630 
a [Z,~-DNFB] = 2,16 10 -5 N; b[~,6-~~F'~] = $ , 2 5 1 0 - ~  M ;  c [2,4-DNFB] = 8,47 10- 5 M; 
d 2 c 10 kA : 3,6 (30 O C )  obtenido por extrapolacih; 6,6 (60 * C )  ; calculada a 
35 "C. 
En tgrminos generales puede verificarse nuevamente que: 
- el 2,6-DNFB es mss reactivo que el 2,4-DNFB, anglogamente a lo 
observado con 10s sustratos clorados, 
- la relaci6n k2,6-/k21q- depende del solvente utilizado. 
 AS^, mientras la relaci6n kZt6- /k 214- es de 1,4 aproxi- 
madamente en metanol y a concentraci6n constante de amina, la mis- 
ma relaci6n en tolueno es como minimo 200 ya que una equiparaci6n 
de la concentraci6n de base podria a h  incrementar el coeficiente 
de velocidad para la reacci6n con 2,6-DNFB. Como ya se comentara, 
71 es un hecho reconocido desde 10s primeros tiempos y luego am - 
pliamente confirmado, 63f 145 que la relaci6n korto/kpar~ disminuye 
a1 pasar ae benceno a  metanol en l a s  reacciones con aminas, como 
consecuencia de una competencia entre  l a  " b u i l t  i n  solvation" 
( p s g .  1 6  ) y l a  solvataci6n externa por mol6culas d e l  solvente 
pr6tico.  Este  hecho fue demostrado 14' con e l  es tudio de l a s  reac- 
ciones de p-nitrocloro y  fluorbencenos con piper idina cuya veloci- 
dad de reacci6n aumenta linealmente a1 incrementar l a  cantidad de 
etanol afiadida a1 benceno; mientras que l a s  reacciones de 10s s u s -  
t r a tos  o-n i t ro  sus t i tu idos  ven disminuida s u  velocidad en forma 
muy marcada a1 pasar de benceno a  benceno 988-etanol 2 % .  L a  caida 
de velocidad se  hace mucho menor con poster iores  agregados de e ta-  
no1 y l a  velocidad permanece constante de mezclas benceno 75%- 
etanol 25% a e tanol  puro. As;, mientras en e l  primer caso l a  velo- 
cidad de reacci6n aumenta linealmente con l a  inversa de l a  cons - 
tante  d i e lgc t r i ca  de l  medio, en e l  segundo no e x i s t e  correlaci6n 
alguna de l a  velocidad de reacci6n con l a  constante d ie lgc t r ica  
d e l  solvente t o t a l .  La dependencia de l a s  velocidades de SNA con 
e l  medio se  versn en o t ro  apartado, (ver psg. 6 5 ) .  
La disminuci6n del  cociente k 2 1 6 -  I k 2 ,  4- a1  pasar de to- 
lueno a  metanol es  o t r a  evidencia ind i rec ta  de l a  es tabi l izaci6n 
del  intermediario de l a  reaccibn, debida a1  puente hidrbgeno i n  - 
tramolecular, que e s  mucho mss-efectiva en solventes apr6ticos no 
polares que en solventes ~ r 6 t i c o s ,  y que en e l  s u s t r a t o  2,6-dini- 
t rosus t i tu ido  puede operar doblemente. 145 
Movilidad d e l  hal6geno como grupo s a l i e n t e  
Dos c r i t e r i o s  han sido generalmente u t i l i zados  para de- 
terminar cu6l de 10s pasos del mecanismo de adicibn-eliminaci6n: 
la velocidad de formaci6n del compuesto intermediario o su descom- 
posici6n a productos, es el determinante de la velocidad del pro- 
ceso. Uno de estos criterios es cin6tico y ha sido detalladamente 
analizado a1 tratar la catslisis bgsica. El otro criterio es vgli- 
do solamente 21f149f150 cuando el nucle6fugo es un halbgeno. El or- 
den de reactividad observado serg F > >  otros halbgenos si el pdvr 
no involucra la ruptura de la uni6n C-halbgeno. 
En las reacciones presentadas en este capitulo la rela- 
ci6n kF/kCles elevada: aproximadamente 4000 para las reacciones 
de 10s sustratos 2,4-dinitrosustituidos con isopropilamina en me- 
tanol; y 400 para las reacciones en tolueno. 
~irst'~' ha116 un valor del cociente de 931 para las 
reacciones de 10s mismos sustratos con n-butilamina en acetonitri- 
lo, y de 854 para el caso de la bencilamina. 
En las reacciones de 10s sustratos 2,6-disustituidos el 
cociente kF/kC1 es aproximadamente 1300 en metanol. 
Pietra y ~ a v a ~ ~  encontraron que la relaci6n k /k va- F C1 
riaba de un valor aproximado de 700 en metanol a un valor de 8 en 
benceno tanto para 10s sustratos 2,4-disustituidos como para 10s 
4-nitrosustituidos en las reacciones con piperidina; atribuyeron 
este efecto a la catslisis electrofilica para la expulsi6n del 
fluoruro. ~ e g h  estos autores la catslisis electrofilica indicaria 
que la ruptura de la uni6n C-F es importante en el estado de tran- 
sici6n que determina la velocidad de reacci6n mientras que, la au- 
sencia d e  catdlisis b6sica y de efecto i ~ o t 6 ~ i c o , ~ ~ ~  implicarian 
que la ruptura de la uni6n N-H no esti involucrada en el pdvr. 
Posteriormente Pietra y col. 56f 85'86 encontraron que la reactivi- 
dad relativa de fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos, calculada co- 
mo el cociente entre 10s coeficientes de velocidad del paso no ca- 
talizado para ambas reacciones es poco dependiente de 10s requeri- 
mientos estgricos del nucle6filo. Estos hallazgos contradecian u- 
na predicci6n de Hammond y Parks,*' segdn la cual la reactividad 
relativa de 10s fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos hacia las a - 
minas deberia disminuir ya sea aumentando la voluminosidad de la 
amina o cambiando a un solvente mas "lento" como resultado de una 
mayor ruptura de la uni6n con el nucle6figo en el estado de tran- 
sici6n determinante de la velocidad de reaccibn. La relaci6n de 
reactividad no es una funci6n simple del progreso de la ruptura 
de la uni6n C-hal6geno en el ET, y por lo tanto no representa la 
moBilidad relativa de fluoruro y cloruro como grupos salientes. 18 
En las reacciones con sustratos orto-nitrosustituidos 16 que se 
observa, en realidad, es la eliminaci6n del prot6n aminico y del 
ion haluro asistida por. la presencia del grupo o-nitro. La parti- 
cipaci6n del grupo o-nitro ha sido ampliamente discutida por 
60 Bernasconi y de Rossi. 
Como se ve entonces, el c~lculo de la reactividad rela- 
tiva de 10s fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos y la modificacibn 
de tal cociente con el cambio de solvente ha dejado de tener en 
el presente el valor predictivo que le fuera asignado anteriormen- 
te , 57 aunque sigue siendo calculado por algunos autores 149,151 
que le otorgan validez como criterio para distinguir c u s l  de 10s 
pasos del mecanismo de adici6n-eliminaci6n es el determinante de 
la velocidad de reacci6n. 
Efectos est6ricos del nucle6filo. Reactividad de CHA vs.IPA. 
El trabajo de Brady y Cropper 15* pus0 de manif iesto en 
sus comienzos, la importancia que 10s efectos estgricos del nucle6- 
filo tienen en la SNA, a1 estudiar las reacciones de 2,4-DNCB 
con aminas primarias y secundarias en etanol. Posteriormente 
Suhr sistematiz6 el estudio para el caso del p-nitrofluorben- 
ceno en sus reacciones con aminas alifAticas en DMSO. ~videnci6 
la escasa importancia de la longitud de la cadena alquilica,(tan- 
to para aminas primarias como secundarias,la mayor influencia de 
las ramificaciones en 6 ,  mss importante en el caso de las aminas 
secundarias, y la preponderante influencia de la ramificacibn a ,  
sobre todo para las aminas secundarias (la velocidad de reacci6n 
con DIPA es 500 veces menor que con di-n-propilamina). 
La reactividad de la IPA es muy similar a la de la CHA. 
En las reacciones con p-NFB en DMSO la IPA reacciona 1,5 veces 
mss rspido que la CHA, de acuerdo a las respectivas basicidades 
(pKB IPA = 5,68, pKB CHA = 5,89147) . En las reacciones estudiadas 
en el presente trabajo, la reactividad ests invertida y en todos 
10s casos las reacciones son m6s rgpidas con CHA. El factor de in- 
crement~ es cercano a 1,3. Para las reacciones consideradas para 
las cuales el primer paso del mecanismo de adici6n-eliminaci6n es 
la etapa determinante de la velocidad del proceso, estos resulta- 
dos evidencian una vez mgs, la influencia de 10s efectos estgricos 
en esa etapa, 
E f e c t o s  d e  s o l v e n t e  e n  l a  ~ u s t i t u c i 6 n  ~ u c l e o f i l i c a  ~ r o m s t i c a  
L a s  primeras comunicac iones  s o b r e  10s e f e c t o s  d e  s o l v e n -  
te  sobre l a s  r e a c c i o n e s  d e  SNA p u b l i c a d o s  p o r  B u n n e t t  y Morath 7 1  
h a c e  t r e i n t a  afios p u s i e r o n  d e  m a n i g i e s t o  l a  i m p o r t a n c i a  d e  e s t a  
i n f l u e n c i a .  S i n  embargo,  p o c o s  h a b i a n  s i d o  10s e s t u d i o s  s i s t e m A t i -  
cos s o b r e  tema . 62 ,126 ,153  
E s  s a b i d o  q u e  e l  s o l v e n t e  puede i n f l u i r  n o t a b l e m e n t e  so- 
b r e  l a s  v e l o c i d a d e s  de l a s  r e a c c i o n e s .  Los s o l v e n t e s  a p r b t i c o s  a -  
p o l a r e s  i n t e r a c t 4 a n  l e v e m e n t e  con  10s s o l u t o s  a  t r a v G s  d e  f u e r z a s  
no  especificas d i r e c c i o n a l e s ,  i n d u c t i v a s  y d e  d i s p e r s i 6 n .  En con- 
t r a s t e ,  10s s o l v e n t e s  a p r 6 t i c o s  d i p o l a r e s ,  si  b i e n  n o  pueden a c  - 
t u a r  como d o n a n t e s  d e  h i d r 6 g e n o  y a  q u e  s u s  u n i o n e s  C-H no e s t s n  
s u f i c i e n t e m e n t e  p o l a r i z a d a s ,  s i e n d o  d e f i c i e n t e s  ( e n  promedio)  co- 
m o  s o l v a t a n t e s  d e  a n i o n e s ,  s o n  e x c e l e n t e s  d o n a n t e s  d e l  p a r  elec - 
t r 6 n i c o  l i b r e  q u e  p o s e e n  y p o r  l o  t a n t o  s o n  buenos  s o l v a t a n t e s  d e  
c a t i o n e s .  L o s  s o l v e n t e s  p r 6 t i c o s  i n t e r a c c i o n a n  c o n  10s s o l u t o s  de- 
b i d o  a  s u  h a b i l i d a d  para fo rmar  p u e n t e s  h i d r 6 g e n o .  Son,  e n t o n c e s ,  
buenos  s o l v a t a n t e s  d e  a n i o n e s  y  t a n t o  mejores c u a n t o  mayor s e a  l a  
d e n s i d a d  d e  c a r g a  d e l . a n i 6 n .  C o m o  c o n s e c u e n c i a  d e  l o  e x p u e s t o ,  10s 
n u c l e 6 f i l o s  a n i 6 n i c o s  pequefios s e r s n  poco r e a c t i v o s  e n  s o l v e n t e s  
p r 6 t i c o s  y ex t remadamente  r e a c t i v o s  e n  s o l v e n t e s  a p r b t i c o s  d i p o l a -  
res e n  10s q u e  se e n c u e n t r a n  "desnudos" ,  d e s p r o v i s t o s  d e  l a  c a p a  
d e  s o l v e n t e .  
L a  s o l v a t a c i b n  d e  a n i o n e s  " g r a n d e s "  e n  10s s o l v e n t e s  
a p r 6 t i c o s  d i p o l a r e s  se l o g r a  v i a  f u e r z a s  ion-dip010 y ion-dip010 
i n d u c i d o .  L a s  6 l t i m a s  s o n  i m p o r t a n t e s  p a r a  10s a n i o n e s  g r a n d e s ,  
polarizables (y "blandos") con baja densidad de carga. 
Las reacciones de SNA con nucle6filos neutros o ani6ni- 
cos proceden a travis de intermedkarios zwitteri6nicos del tipo 
- 
MH, y anibnicos, A , altamente polarizables, capaces de interac- 
cionar fuertemente con solventes muy polarizables como el DMSO o 
la DMF. Por otro lado, debido a la deslocalizaci6n de la carga ne- 
gativa, 10s intermediarios ani6nicosI son aceptores dgbiles de 
puente hidrbgeno y por lo tanto, no se solvatan particularmente 
bien en solventes pr6ticos, mientras que 10s zwitteri6nicos lo ha- 
cen me jor . 
Que esta diferencia entre 10s efectos de solventes pr6- 
ticos y dipolares apr6ticos es principalmente debida a1 fen6meno 
de solvataci6n de aniones, se hace evidente a1 comparar la influen- 
c i a  que sobre l a s  velocidades de reacci6n de p-nitrofluorbenceno 
- 
con N3 (ecuaci6n 1 4 )  y piperidina (ecuaci6n 1 5 ) ,  t iene e l  cambio 
de metanol por solventes dipolares apr6ticos.  En l a  TabZa 7 se 
l i s t a n  l a s  velocidades re la t ivas  para l a s  dos reacciones menciona- 
das a  25O C e n  solventes apr6ticos dipolares  respecto de metanol. 
- 
Reacci6n de p-nitrofluorbenceno con N 3  154-156 y piperidina 62,126,l 
en varios solventes a  25" C.  Velocidades r e l a t ivas  respecto de me- 
tanol.  
Solvente 
velocidad r e l a t i v a  
solvente MeOH a log ( k 2  I k 2  ) para l a  reacci6n 
piperidina 
CH3SOCH3 
HCON (CH3 ) 
CH3COCH3 
CH3CON (CH3) 
(CH3) 2N 3P0 
a 
k2 es l a  c o n s t a n t e  de  ve loc idad  d e  segundo orden p a r a  l a  r eacc i6n  en  
s o l v e n t e  
metanol ; k2 l a  correspondiente  a l a  r eacc i6n  en un s o l v e n t e  dado. 
Estudio d e l  e fec to  de solvente en l a  reacci6n de 2,4-dinitrocloro- 
benceno con isopropilamina. 
Con e l  objeto de evaluar l a  inf luencia  d e l  solvente se 
estudiaron l a s  c in6t icas  de l a  reacci6n mencionada en e l  epigrafe 
en tolueno y ciclohexano, solventes apr6t icos  apolares;  en dime - 
t i l su l f6xid0 ,  elegido entre 10s solventes apr6t icos  dipolares u - 
suales por s u  estabi l idad f ren te  a  bases f u e r t e s ,  s u  excelente ca- 
pacidad para disolver 10s sus t ra tos ,  s u  baja acidez y toxicidad 
nula y e l  metanol (ver resultados en p6g. 49) como solvente pr6 - 
t i co .  
S i  bien a p r i o r i ,  puede suponerse que l a  reacci6n no es- 
t a r s  su je t a  a  c a t s l i s i s  bssica, ya que e l  c loruro e s  buen nucle6- 
fugo, se  invest ig6 l a  dependencia de l a  velocidad de reacci6n con 
l a  variaci6n en l a  concentraci6n de l a  amina a  f i n  de r a t i f i c a r  
t a l  suposici6n. 
La elecci6n d e l  sus t r a to  clorado u s .  e l  fluorado, se  ba- 
s6 tambign en l a  menor complicaci6n que podria surg i r  como conse- 
cuencia de l a  h i d r 6 l i s i s  de l  primer0 y a 1  hecho de que l a s  reac - 
ciones con 2 ,4 -DNFB son demasiado rspidas  para un  seguimiento co- 
r r e c t ~  con 10s m6todos ut i l izados en e l  presente t rabajo.  
Resultados y ~ i s c u s i 6 n  
~ e a c c i 6 n  en ciclohexano 
Cuando se estudi6 l a  c ine t i ca  de l a  reaccibn de 2,4-di- 
nitroclorobenceno con isopropilamina en ciclohexano como medio de 
reacci6n segfin el m4todo espectrofotom~trico, midiendo la absor - 
bancia de la mezcla de reacci6n de alicuotas de la misma retiradas 
a distintos tiempos del baAo termostatizado a la temperatura ele- 
gida, se observ6 la formaci6n de una turbidez creciente a medida 
que avanzaba la reacci6n. Dado que el ciclohexano es un solvente 
de constante dielectrics rnuy baja (D = 2,O) 157 es 16gico suponer 
que la muy baja solubilidad del clorhidrato de isopropilamonio que 
se va formando a medida que la reacci6n avanza podria ser la res- 
ponsable de la turbidez que se observa. En un medio que contiene 
exceso de isopropilamina, el &id0 clorhidrico desplazado en la 
reacci6n se salifica segfin la ecuaci6n 16. 
Para sortear el inconveniente de las disparidades obser- 
vadas en las lecturas de la absorbancia a porcentajesde conversi6n 
elevados, se opt6 por seguir la reacci6n en todos 10s casos hasta 
el 50% de reacci6n aproximadamente. El valor de la absorbancia a 
tiempo infinite, A m ,  se veia muy afectado por la interferencia del 
s6lido en suspensi6n. 
Se efectuaron, entonces, diluciones de las alicuotas a 
tiempo (tolueno,l/5) con lo que se obtuvo completa disoluci6n de 
la sal y 10s resultados fueron en todos 10s casos reproducibles. 
En la TabZa 8 se agrupan 10s valores de kA obtenidos a varias con 
centraciones de la base y a tres temperaturas; se dan tambikn 10s 
correspondientes parsmetros termodin~micos. 
~eacci6n de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en ciclo- 
hexano. Constantes de velocidad de segundo orden y parsmetros de 
a 
activacibn. 
a  -4 > [2,4-DNCB] ca. 10 V ; l a  c o r r e l a c i 6 n  fue excelente r - 0,999 
en t o d o s  10s c a s o s .  
w 
- 
La variacibn de 10s coeficientes de velocidad de segundo 
orden es de 3 a 35 OC, 2 a 45 OC y 1,7 a 60 OC para un aumento de 
5 veces en la concentraci6n del nucle6filo. El aumento en kR est5 
acompafiado por una disminuci6n en la entalpia de activaci6n y una 
disminuci6n concordante de la entropia de activacibn. 
La aceleraci6n observada con el aumento en la concentra- 
ci6n de la base no puede deberse, en principio, a1 fen6meno de ca- 
tglisis b5sica por las razones antes expuestas. En la ~ a b Z a  9 se 
muestran 10s Valores de ko y kg y la relacibn kg/ko obtenida por 
correlaci6n lineal de 10s valores de TabZa 8 ,  para la reacci6n es- 
tudiada a tres temperaturas. 
. - ? l $ ~ ~ < * .  , 
I ' ,  - 
- -  - - -  A m *  a
Valores de kg y ko y de l a  re laci6n kg/kopara 
l a  reacci6n de 2,4-DNCB con I P A  en ciclohexano. 
a 
coeficiente d e  correlaci6n. 
Nudelman y co l .  158 obtuvieron un valor de kB/k o = 4 , l  
para l a  reacci6n d e l  mismo sus t r a to  con piper idina  en ciclohexano 
a 2 S 0  C .  Atribuyeron e s t a  pequeRa aceleraci6n60 a1  increment0 de 
polaridad d e l  medio provocada por l a  adici6n de piperidina a un  
solvente de muy baja constante d i e lgc t r i ca .  En nuestro caso, l a  
misma jus t i f i cac i6n  r e su l t a  adecuada, ya que l a s  concentraciones 
de I P A  son relativamente elevadas y su constante d i e l6c t r i ca  es  
515 ( 2 0  OC). 157 
Dentro d e l  esquema clAsico de tratamiento de 10s efectos 
de solvente para l a s  reacciones en l a s  que s e  pasa de un estado i- 
n i c i a l  neutro a un  compuesto intermediario d ipo la r ,  debe esperarse 
un aumento de l a  velocidad de reacci6n a1  aumentar l a  constante 
9 0  d ie lgc t r i ca  d e l  medio. S i n  embargo, en 10s casos de sus t ra tos  
o-n i t rosus t i tu idos ,  l a  reaccibn e s  menos sensible  a l a  variacibn 
del solvente debido a1 efecto de solvataci6n interna ya menciona- 
da. 71 
~eacci6n en tolueno 
Se estudi6 la misma reacci6n en tolueno a varias concen- 
traciones de amina y a tres temperaturas. A bajas concentraciones 
del nucle6filo (menores que 0,03M) se observ6 una relativamente 
-marcada disminuci6n en la velocidad de reaccibn, de mod0 tal que 
la representaci6n gr6fica de kA u s .  concentraci6n del nucle6filo 
presentaba el carscter curvilineo tipico de las reacciones catali- 
zadas por base. Sin embargo, dado que el aumento observado en las 
constantes de velocidad de segundo orden es como msximo del 60% y 
ocurre a muy bajas concentraciones de amina, es correct0 descar - 
tar la incidencia de catslisis bssica en base a las consideracio- 
nes ya discutidas por ~ernasconi.~' Debe tenerse en cuenta ademgs, 
que el medio es fuertemente b6sico y aun cuando la cingtica de la 
reacci6n se estudi6 por el m6todo espectrofotom~trico por lectura 
de las absorbancias de alicuotas de la mezcla de reacci6n en ampo- 
llas purgadas con nitrhgeno, se hace dificil descartar la carbo- 
nataci6n de la isopropilamina por purgado ineficiente. 
En la T a b l a  1 0  se informan 10s resultados obtenidos a1 
estudiar la reacci6n a tres temperaturas y varias concentraciones 
del nucle6filo; se dan adem6s 10s parsmetros termodin6mic.o~ corres- 
pondientes. En la TabZa 11 se adelantan 10s valores de kg y ko 
calculados por regresi6n lineal de 10s valores obtenidos para kA 
a concentraciones de isopropilamina mayores que  0,04M. Los coefi- 
cientes de correlacibn obtenidos son aceptables teniendo en cuen- 
ta 10s inconvenientes ya mencionados. 
~eaccibn de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en tolueno. 
a Constantes de velocidad de segundo orden. 
AH'/' kcal mol-I 
a b > D . ~ - D N C B ] ~ ~ .  M; l a  correlaci6n fue excelente en todos 10s casos r- 
C 10 ,999 ;  calculada a 35 OC. 
Como se observa la reacci6n ests sujeta a una pequefia a- 
celeracibn por aumento en la concentraci6n de la base. Nudelman y 
Garr ido 159 encontraron resultados similares a1 estudiar la reac - 
ci6n de 2,4-DNCB con CHA en benceno. ~demss, 10s parsmetros termo- 
dinsmicos de T a b l a  1 0  confirman la justificaci6n. Si la catslisis 
bssica fuera importante, la entropia de activacibn para la reac - 
-1 -1) 105,159 ci6n total deberia ser menor ( c a .  -60  cal K mol ; 
datos experimentales son concordantes con 10s valores para reaccio- 
nes no catalizadas. 
Valores de kg y k y de la relaci6n kB/koobtenidos para la reacci6n 
0 
de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en tolueno. 
- - ~  ppp--pp-- 
a 
c o e f i c i e n t e  d e  c o r r e l a c i 6 n  
Con el objeto de ampliar el estudio de 10s ekectos de 
solvente sobre la reacci6n de sustituci6n nucleofilica aromgtica, 
se midieron las velocidades de la reacci6n de 2,4-DNCB con IPA en 
DMSO, como ejemplo de solvente apr6tico dipolar. Aun cuando es sa- 
bido 160 que el DMSO puede reaccionar con el sustrato' dando produc- 
tos tales como: 2,4-dinitrotioanisol; 2,4-dinitrofenol; 3,5-dinitro 
salicilaldehido entre 10s de mayor importancia, &stas reacciones 
ocurren a temperaturas muy superiores a las utilizadas en el pre- 
sente trabajo, de mod0 que la complicaci6n debida a estos efectos 
puede ser despreciada. Puede ocurrir en cambio, solv6lisis del 
sustrato, ya que en medios altamente bssicos el aqua presente en 
cantidades de trazas en el DMSO se encuentra disociada debido a la 
r eacc idn  de  e q u i l i b r i o  expresada por  l a  ecuacidn 17: 
+ 
H 2 0  + (CH3) 2CHNH2 OH- + (CH3)  2CHNH3 
de modo que s e  genera un nuevo nucle6fi.10, e l  ion  h i d r o x i l o ,  ex- 
tremadamente r e a c t i v o  debido a l a  escasa  so lva tac idn  por e l  DMSO, 
que puede competir con l a  I P A  en l a  reacc idn  de SNA, Para s o r t e a r  
- e s t e  fmmveniente ,  s e  extremaron 10s recaudos para  obtener  DMSO 
anhidro  ( v e r  P a r t e  Experimental) ; se con t ro l6  e l  contenido de a- 
gua por  e l  m6todo de Karl-Fisher ,  y se v e r i f i c 6  por ccd l a  ex i s -  
t e n c i a  o ausencia  de 2 ,4 -d in i t ro feno l  como product0 de l a  reacci6n 
en l a  mezcla de reacc idn  a tiempo i n f i n i t o .  
En l a  Tabla  1 2  s e  informan 10s r e s u l t a d o s  obtenidos a 1  
e s t u d i a r  l a  reacci6n a  tres tempera turas  para una concentracibn de 
n u c l e d f i l o  de 3,6 M ; se dan tambisn 10s par5metros termodi- 
ndmicos correspondientes .  La c o n s t a n t e  de  velocidad de segundo or-  
den medida a  una concentracidn 15 veces i n f e r i o r  de amina muestra 
mfnima va r i ac i6n .  
Reacci6n de  2,4-dini t roclorobenceno con isopropilamina en DMSO. 
a Constantes de ve loc idad  de  segundo orden. 
~ e a c c i 6 n  e n  m e t a n o l  
En p6g .49  se han d e s c r i p t o  10s r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  a 1  
e s t u d i a r  l a s  c i n g t i c a s  en metano l ,  Un hecho  s i n g u l a r  l l ama  l a  a t e n -  
c i 6 n :  l a - b a j a  r e a c t i v i d a d  d e l  s u s t r a t o  con i s o p r o p i l a m i n a  en  meta- 
no1 comparable  a  l a  observada  e n  medios  d e  r e a c c i 6 n  a p o l a r e s .  Se - 
g6n e l  c r i t e r i o  y a  comentado d e  s o l v a t a c i 6 n  i n t e r n a  e n  compuestos 
o - n i t r o s u s t i t u i d o s ,  se e s p e r a r i a  una b a j a  s e n s i b i l i d a d  d e  l a  r e a c -  
c i 6 n  a  efectos d e  s o l v e n t e .  En l a  TabZa 1 3  se o b s e r v a  un cambio d e  
2 1 0  e n  l a  c o n s t a n t e  d e  v e l o c i d a d  d e  segundo o r d e n  a 1  p a s a r  d e  c i  - 
c l o h e x a n o  a  DMSO. 
TabZa 13  
~ e a c c i 6 n  d e  2,  4 - d i n i t r o c l o r o b e n c e n o a  con  i s o p r o p i l a m i n a b  en  d i v e r -  
sos s o l v e n t e s  a  35 OC. C o n s t a n t e s  d e  v e l o c i d a d  d e  segundo o rden  y  
pa r smet ros  d e  a c t i v a c i 6 n .  
S o l v e n t e s  
k c a l  mol- '  -1 -1 c a l  m o l  K 
c i c l o h e x a n o  
m e t a n o l  
t o l u e n o  
DMSO 
a b  [2,4-DNCB] c a .  M ;  [ IPA]  c a .  0 , 0 4  M .  
La b a j a  r e a c t i v i d a d  e n c o n t r a d a  e n  metano l  puede e x p l i c a r -  
se  en tgrminos de una a l t a  solvataci6n del  estado i n i c i a l ,  debido 
,a fuer tes  uniones hidr6geno ent re  l a  I P A  y l a s  mol6culas de meta- 
nol. Estas uniones deberian romperse para formar e l  compuesto i n -  
termediario con una considerable p6rdida de energia de solvataci6n.  
Esta pgrdida no e s t a r i a  compensada por l a  solvataci6n d e l  comple- 
jo intermediario, ya que posee s u  propia solvataci6n interna.  La 
a l t a  solvataci6n de l a  I P A  bajar ia  l a  energia del  estado i n i c i a l  
para l a  reacci6n en metanol, mientras que l a  del  compuesto interme- 
d i a r i o  s e r i a  relativamente insensible a1 cambio de solvente. Esto 
da como resultado una mayor energia de activaci6n para l a  reacci6n 
en metanol, que s e r i a  l a  responsable de l a  baja reactividad obser- 
vada en ese medio. E f  ectivamente, 10s parsmetros de activacibn mos- 
trados en l a  TabZa 1 3 ,  ponen en evidencia l a  gran diferencia  en l a  
entalpia  de activacibn para l a  reacci6n en metanol, comparada con 
l a  prscticamente s imilar  en e l  r e s t o  de 10s solventes analizados. 
La diferencia  de aproximadamente 3 kcal/mol se r i a  una medida de l a  
energia de solvataci6n de l a  isopropilamina y  s u  valor e s  acorde 
con e l  obtenido para l a s  uniones hidr6geno. La en ta lp ia  de ac- 
tivaci6n es miis negativa a  medida que disminuye l a  polaridad del  
' solvente, l o  que e s t s  de acuerdo 162 con l o  esperado para l a s  reac- 
ciones en l a s  que se  pasa de un estado i n i c i a l  neutro a  un C I  dipo- 
l a r .  
parsmetros empiricos de polaridad de solventes 
Dado que e l  solvente puede afectar  l a  reactividad quimi- 
ca, como ya ha s ido  expuesto, 10s quimicos orgsnicos han intentado 
descr ibi r  e s t o s  e fec tos  de solvente en tgrminos de l a  "polaridad" 
de l  mismo. E l  concept0 de polaridad de un  solvente e s  fscilmente 
apreciado en forma cua l i t a t iva ,  s i n  embargo, e s  d i f i c i l  d e f i n i r l o  
precisamente y mas a h ,  expresarlo cuantitativamente. En l o  que a 
l a  inf luencia  de l  solvente sobre l a s  reacciones de sus t i tuc i6n  nu- 
c l e o f i l i c a  aromstica se r e f i e re ,  resul ta  de in t e r6s  de f in i r  cugl 
de 10s parsmetros empiricos de polaridad usuales r e f l e j an  correc- 
tamente 10s efec tos  de solvente experimentalmente observados. 
E l  uso de l a  constante d i e l6c t r i ca  ( D )  como medida de 
polaridad d e l  solvente ha resultado inadecuado 163 para e l  presente 
sistema, ya que, a1 considerar e l  solvente como un medio "continuo", 
y no compuesto por molGculas individuales, no t i e n e  en cuenta l a s  
interacciones especif icas  t a l e s  como uniones hidr6gen0, DPE-APE 
(donor  de par electr6nico-aceptor de par e lec t rbn ico)  que pueden o- 
perar en t r e  l a s  mol6culas de soluto y de solvente .  ~ i n g 6 n  o t r o  pa- 
rdmetro f i s i c o  macrosc6pico pu&de dar cuenta 164 de l a s  rn6ltiples 
interacciones que t ienen lugar entre e l  solvente y 10s reactivos y 
complejos intermediarios,  a s i  como entre  l a s  molgculas en 10s es- 
tados fundamental y excitados: interacciones couZc3mbicas en t re  io- 
nes, interacciones direccionales entre  dipolos ,  fuerzas inductivas, 
de dispers ibn,  puente hidrbgeno, t ransferencia  de carga, a s i  como 
tambi6n interacciones  solvofbbicas. Basta e l  presente,  l a  comple- 
jidad de l a s  interacciones mencionadas ha impedido encontrar ex - 
presiones matemsticas de aplicaci6n general que permitan predecir 
l a s  velocidades de reacci6n o  constantes de e q u i l i b r i o  medidas en 
d i f e ren te s  solventes.  
Varios han sido 10s parsmetros empiricos slmples pro 
puestos para correlacionar velocidades de reacci6n y efectos del 
medio: la escala de Dimroth-Reichardt ET (30), 164r165 el paremetro 
bH de Hildebrand, 10s parsmetros de basicidad (B) y acidez (e- 
lectrof ilicidad) (E) de ~ewis, 167 10s nlimeros de Gutmann " ~ c e ~ t b r "  
(AN) o "Donor" (DN)168 10s valores de Kosower, 16' el paremetro sol- 
vatocr6mico IT de Taft y col., 170 entre otros. 
~ambign se han propuesto modelos multiparam6tricos, en- 
- .  
tre 10s que merecen citarse: la ecuaci6n de Grunwald y Winstein 171 
que correlaciona las velocidades de solv6lisis por mecanismos SN1 
con las propiedades del medio y la de Koppel y ~ a l ' m l ~ ~  que utili- 
za el mismo proceso de referencia. 
Muy recientemente, Nudelman y col. han discutido am- 
pliamente la aplicabilidad de 10s distintos pardmetros empiricos 
de polaridad para correlacionar la velocidad de una reaccibn de 
SNA elegida como proceso modelo (2,4-dinitroclorobenceno y piperi- 
dina) con la polaridad del medio, utilizando trece solventes apr6- 
ticos . 
Exceptuando el nitrometano y el cloroformo, 10s dem6s 
solventes dan una muy buena correlaci6n de log k u s .  el paremetro A 
ET (30) de Dimroth-Reichardt. 164,165 
En el complejo intermediario que se propone para la SNA, 
MH, la carga positiva ests "enterradam, de forma similar a lo que 
ocurre en la betaina de Dimroth, 173 (1 3) . 
~demss, el hidrbgeno aminico estg involucrado en la for- 
maci6n de un puente intramolecular con el grupo nitro en la posi- 
c i6n  o r t o ,  de mod0 que 10s s o l v e n t e s  nceptores  de unidn hidrBgeno 
(THF, dioxano, acetona,  DMF y DMSO) corre lac ionan b ien  a  t r a v g s  de  
10s v a l o r e s  ET (30) . 
Colorante  de t i p 0  b e t a l n a  ( 1 3 )  : 
R1 , R2 y R3 var ian  para d i s t i n -  
tas be ta inas  e n t r e  H ,  C6H,-, CH3, 
B r ,  C ( C H 3 I 3 .  
En l a  f i g u r a  4 s e  ha representado grsf icamente e l  log  k A 
u s .  ~ ~ ( 3 0 ) -  para l a s  cons tan tes  de velocidad de segundo orden ob- 
t e n i d a s  en e l  presente  t r a h a j o ,  l a s  mismas s e  han extrapolado a  
30 OC con e l  o b j e t o  de i n c l u i r  un d a t o  obtenido de l a  l i t e r a t u r a  
pa ra  l a  reacci6n l l evada  a cab0 en dioxano. 174 
Figura 4 :  C o r r e l a c i s n  del 
log kA us. ~ ~ ( 3 0 )  para l a  reac- 
ci6n d e  2,4-DNCB con IPA a 30°C 
CAPITULO I11 
REACCIONES DE AMINAS ESTERICAMENTE 
IMPEDIDAS ; DEGRADACION 
ESTUDIO DE LAS REACCIONES DE 2,4-DINITROHALOBENCENOS CON AMINAS 
SECUNDARIAS ESTERICAMENTE IMPEDIDAS 
Resultados y ~iscusi6n. 
Uno de 10s prop6sitos del presente trabajo fue el de 
examinar en profundidad 2as consecuencias que puede producir la 
congestibn estgrica en las inmediaciones del centro de reacci6n 
sobre las velocidades de reacci6n. 
Se abordaron con tal objetivo 10s estudios de las reac- 
ciones de 2,4- y 2,6-dinitrohalobencenos con aminas secundarias de 
requerimientos estgricos importantes, tales como: diisopropilami- 
na, diciclohexilamina (DICHA) e isopropilciclohexilamina (IPCHA) 
en solventes de propiedades solvatantes bien diferenciadas como 
tolueno, metanol y dimetilsulf6xido. 
Se describe a continuaci6n el estudio realizado sobre la 
reacci6n de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en tolue- 
no que dio origen a interesantes resultados. 
~eacci6n de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en tolue- 
no. 
-
Cuando se 1lev6 a cab0 la reacci6n en las condiciones u- 
suales (ver parte experimental, ~ s g .  214) con el objeto de sinteti- 
zar el correspondiente product0 de sustituci6n, a partir de 2,4- 
DNFB (purificado) y diisopropilamina (bidestilada sobre sodio) en 
la menor cantidad de etanol necesaria para obtener la disoluci6n 
del sustrato, se obtuvo, despugs de algunas horas de r e f lu jo ,  una 
mezcla de reacci6n compleja, la que por cuidadosa separaci6n cro- 
matogrdfica permiti6 detectar dos productos principales que se i- 
dentificaron como : N-(2,4-dinitrofeni1)-isopropilamina (2,4-DNFIPA) 
y N- (2,4-dinitrofenil) -n-propilamina (2,4-DNFPA) , una muy pequeiia 
cantidad del product0 de sustituci6n esperado : N-(2,4-dinitrofe-' 
nil)-diisopropilamina (2,4-DNFDIPA), y ademds se recuper6 , en par- 
te, el sustrato de partida. 
En otras reacciones repetidas con mayores tiempos de ca- 
lentamiento se obtuvo, en lugar del sustrato, 2,4-dinitrofenetol, 
proveniente de la solv6lisis del mismo. 
Dada la dificultad en obtener una reacci6n simple en e- 
sas condiciones se prob6 la slntesis utilizando benceno anhidro 
como solvente. Repitiendo el proceso separativo descripto, se obtu- 
vieron las sustancias mencionadas en proporciones muy similares. 
Tal como se describe en la parte experimental, las sucesi- 
vas separaciones por placa preparativa de las fracciones provenien- 
tes de la cromatografla en columna, permitieron, ademds, aislar e- 
ficientemente trazas de otros productos de sustituciQn cuyas estruc- 
turas se determinaron por cgl-EM, comparando 10s espectros obteni- 
'1 
dos con 10s de muestras autgnticas sintetizadas por vlas independien- 
tes. 
Los productos identificados en cantidades de trazas fue- 
ron: N,N- (2,4-dinitrofeni1)-etil-isopropilamina (2,4-DNFEtIPA) ; N,N- 
(2,4-dinitrofenil) -metil-n-propilamina (2,4-DNFMePA) ; N,N- (2,4-di- 
nitrofenil) -isopropil-n-propilamina (2,4-DNFPIPA) y 2,4-dinitroani- 
lina (2,4-DNAn). 
Es necesario aclarar a esta altura de la presentaci6n de 
10s resultados, que la deteccign de productos de sustituci6n con 
las aminas primarias y secundarias mencionadas no resultarla , en 
principio, extravagante por cuanto es sabido que las aminas secun- 
darias comerciales suelen estar impurificadas con otras aminas. 
No obstante, la diisopropilamina usada en la presente 
Tesis, (Aldrich o Fluka, calidad puriss, en arnbos casos, con un a- 
ndlisis de la firma fabricante que garantizaba una pureza superior 
a1 99% por cgl), era previamente sometida en nuestro laboratorio 
a una bidestilacibn, y en todos 10s casos, 10s resultados eran re- 
producible~. 
Tambien resultaba sorprendente el hecho de que la dnica 
mencidn de slntesis similar175 databa de 1906 y con resultados ne- 
gativos, Mulder habla fracasado a1 intentar obtener N-(2,4-dinitro- 
feni1)-diisopropilamina a partir de diisopropilamina (sintetizada 
por el metodo de Van deb ~ande'~~) y de 2,4-dinitrobromobenceno 
por reaccidn en etanol ensayando distintas condiciones de tempera- 
tura, trabajando a6n en tub0 cerrado a 120-130 OC y modificando la 
duraci6n de la slntesis. Obtuvo cuatro productos cristalinos en 
cantidades variables, de 10s cuales informa el anslisis elemental 
y 10s puntos de fusibn, per0 que no coinciden en mod0 alguno, con 
10s productos por nosotros hallados, 
Se program6 entonces, un estudio sistem6tico de la reac- 
ci6n de diisopropilamina (DIPA) con distintos 2,4-dinitrohalobence- 
nos, a fin de evaluar el efecto del nucleBfugo sobre la proporci6n 
relativa de 10s productos obtenidos. 
En la T a b l a  14 pueden observarse 10s resultados obtenidos. 
Los datos est6n expresados en cantidades molares porcentuales de 10s 
principales productos hallados, dosados usando N- (2,4-dinitrofenil) - 
ciclohexilamina (2,4-DNFCHA) como standard interno, en el anslisis 
cuantitativo realizado por cgl utilizando una columna OV 17 3%, 
(ver parte experimental). 
T a b l a  1 4  
Reaccidn de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina 
a 
en benceno a 80 "C. 
a -2 DIPA = 0,282 M; s u s t r a t o  ca. 10 M; can t idad  molar t o t a l  
d e  l a  e n t i d a d  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l  d e  l a  que dan cuen ta  10s productos 
dosados, l a  p r e s e n c i a  d e  o t r o s  productos tambisn dosados t o t a l i z a n  
C 
el 100%; se observa  por ccd gran  can t idad  d e  2 ,4-d in i t rofenol .  
Puede observarse que el nucle6fugo tiene, aparentemente, 
poca importancia en el % relativo de 2,4-DNFIPA obtenido. Es, en 
cambio, decisivo en el porcentaje total de dinitroanilinas forma- 
das: el 2,4-DNFB experimenta una fuerte solv6lisis. 
Se extendi6 el estudio a otro nucle,6fugo, evaluindose 
tambi6n la influencia de la temperatura y de la relaci6n [amina]: 
[sustrato]. Esta, que en la ITabZa 14 es del orden de 20, es de mss 
de 100 en la TabZa 15 y mayor que 600 en la PabZa 16. 
TabZa 1 5  
~eacci6n de 2,4-dini trohalobencenos con diisopropilamina en benceno 
a 
a 60 y 80 OC. ~elaci6n [amina] : [sustrato] ca. 110. 
Total b 
a [sustratolca 2 [DIPA] = 0,282 M; cantidad molar total de la entidad 
2,4-dinitrofenil de la que dan cuenta 10s productos dosados; la presencia de 
C 
otros productos tambizn dosados totalizan el 100%; se observa por tlc gran 
cantidad de 2,4-dinitrofenol. 
Ya3Za 2 6 
~eacci6n de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en benceno 
a 
a 60 y 80 " C .  ~elaci6n [amina] : [sustrato] ca. 650. 
Total b 
- 
a - 4 [sustrato]  ca. 4 , 2  10 ; [DIPA] = 0,282 M; cantidad molar t o t a l  de l a  en t i -  
dad 2 ,4 -d in i t ro fen i l  de l a  que dan cuenta 10s productos dosados; l a  presencia  
de o t r o s  productos tambizn dosados t o t a l i z a n  e l  100 %. 
Andlisis de las tablas presentadas 
1.- La cantidad de product0 2,4-DNFIPA obtenido a menor relaci6n 
[amina]: [sustrato] indicaria un minimo de 2,4 % molar de IPA pre- 
sente en la DIPA usada (considerando que prscticamente reacciona 
toda la IPA presente, como puede suponerse de consideraciones ci- 
n6ticas) . 
2.- Es sabido que las reacciones con aminas primarias56r61 de 10s 
sustratos fluorados son mss rspidas que las de sus anglogos clora- 
dos. En cambio, se ha demostrado experimentalmente, que tanto en 
metanol como en solventes de baja polaridad la velocidad de la 
reacci6n de 2,4-DNFB con N-metilanilina es ansloga a la del 2,4- 
DNCB ; 17' resultados similares se encontraron para 10s dos sustra- 
tos con cis-2,6-dimetilpiperidina.86 En base a estos hechos, re - 
sulta evidente que en el caso de la reaccibn con 2,4-DNFB que da 
reacciones muy rspidas con IPA (ver capitulo~~), Gsta alcanzarg a 
reaccionar casi completamente consumiendo casi cuantitativamente 
el sustrato; para aquellas reacciones mhs lentas con 2,4-DNCB, la 
DIPA (en considerable exceso) tendrs una velocidad de reacci6n 
mgs comparable con la de la reacci6n con IPA, y podrs obtenerse 
algo de producto de disustitucibn, adem& del producto con amina 
pr imar ia . 
1.- A medida que la relaci6n molar [amina] : [sustrato] aumenta, 
se observa un aumento en el porcentaje del producto 2,4-DNFPA res- 
pecto de 2,4-DNFIPA, lo que ests de acuerdo con la mayor reactivi- 
dad de la amina lineal us. la ramificada en posici6n a (ver capi- 
tulo II,, pSg . 64) ; 
2.- Aparentemente la energia de activacibn para la reacci6n con 
n-propilamina es menor que la de la reaccibn con isopropilamina, 
como se pone de manifiesto de 10s datos de las tablas, ya que en 
todos 10s casos se obtiene a menor temperatura, mayor cantidad re- 
lativa del producto de sustituci6n con n-propilamina. 
3.- Son aplicables tambign a estas tablas las conclusiones deriva- 
das de la T a b l a  14. 
Todas estas conclusiones podrian conducir a la hip6tesis 
de que tanto la isopropilamina como la n-propilamina pueden estar 
inicialmente presentes en la DIPA usada, y reaccionar en forma 
competitiva con 10s mismos sustratos, per0 es muy improbable que 
pueda atribuirse una cantidad minima de 2,4& molar de IPA a una 
impureza. 
Con el objeto de ratificar o descartar la hip6tesis an- 
tes planteada, se 1lev6 a cab0 una reacci6n de 2,6-DNCB y DIPA en 
tolueno en condiciones de pseudo primer orden para el sustrato 
( [ s ]  : [A]= 16,74). La mezcla de reacci6n se analiz6 por cgl (ver 
parte experimental, pig.239) a distintos tiempos, a 10s 60 dias 
de reacci6n a 80 OC la mezcla de reacci6n contiene como Gnico pro- 
ducto de sustituci6n 2,6-DNFIPA, en una cantidad que corresponde 
a un porcentaje-molar de IPA en DIPA de alrededor de 15%. 
Este resultado pus0 de manifiesto la imposibilidad de 
que el product0 an6malo principal obtenido pudiera provenir de una 
impureza inicialmente presente en la amina usada como reactivo; y 
sugeria la posibilidad de que otras reacciones laterales, proba - 
blemente de origen t6rmic0, podrian estar ocurriendo paralelamen- 
te a la SNA. 
Antecedentes de reacciones de desalquilaci6n de arninas 
.. 
Pocos son 10s ejemplos registrados de desalquilaciones 
t6rmicas de aminas secundarias.17* Ciertas aminas aromsticas se- 
cundarias tratadas con bromuro de hidrdgeno a 200 OC dan anilinas.' 
El clorhidrato de di-t-butilamina calentado a la-temperatura de fu 
sion da clorhidrato de k-butilamina e isobutileno. 180 Si bien es 
cierto que 1as.reacciones mencionadas ocurren todas a temperaturas 
muy superiores a las usadas en la presente Tesis, se prefiri6 in- 
vestigar de cualquier mod0 la posibilidad de que el producto prin- 
cipal de la reacci6n proviniera-ya sea de un proceso de desalqui- 
laci6n sufrido por la DIPA durante el calentamiento dando origen a 
la IPA que luego reaccionaria mediante la reacci6n de SNA, o bien 
de algfin proceso similar per0 que tendria lugar en alguna etapa de 
la reacci6n de sustituci6n bajo estudio. 
Entre 10s procesos de desalquilaci6n ocurridos durante 
las reacciones de sustituci6n nucleofilica aromstica pueden mencio- 
narse 10s que sufren algunas aminas terciarias. Bunnett y Zahler 7 
recopilaron algunos de estos ejemplos: Leymann 18' fue incapaz de 
separar la sal de amonio cuaternaria por reacci6n entre 2,4-dini- 
troclorobenceno y N,N-dimetilanilina, obteniendo en cambio un pro- 
ducto igual a1 de laCreacci6n entre el sustrato y la N-metilanili- 
na. ~egcn Brady y Cropper 152 la trietilamina no reacciona con 2,4- 
DNCB en etanol a 25 OC y de haber reacci6n Gsta no es la cuaterni- 
zaci6n; sin embargo la misma amina si da reacci6n con o-nitrobro- 
mobenceno obteni6ndose la sal de amonio correspondiente. 184 
Cuando se 1lev6 a cabo la reacci6n de 1-cloroisoquinoli- 
na con trimetilamina pura a 35 OC durante 30 dias con el prop6sito 
de obtener el product0 proveniente de la cuaternizaci6nf 183 se ob- 
tuvo en carnbio, 1-dimetilaminoisoquinolina y cloruro de metilo. 
Asimismo, Ross y ~01.~' encontraron que el producto de 
la reacci6n de 2,4-DNCB con 1,4-diazabiciclo [ 2.2.21 octano (DABCO) 
en acetonitrilo es la sal 1 4  que proviene de un rApido desplaza - 
miento nucleofilico de otra mol6cula de DABCO sobre el intermedia- 
rio 1 5  inicialmente formado. Resultados anglogos se encontraron 
en la reacci6n con el p-nitrofluorbenceno. 78 
Ciertas reacciones fotoquimicas han presentado problemas 
similares. Asi, la reacci6n fotoquimica de 2-fluorpiridina con tri- 
etilamina dio dos productos mayoritarios, uno de 10s cuales fue 2- 
(N,N-dietilamino)-piridina que 10s autores 184 sugieren proviene de 
un mecanismo de adici6n-eliminacibn relacionado con la reacci6n de 
vdn Braun, 185 aunque aclaran que ni en ese sistema ni en el de la 
reacci6n de fluorbenceno con trietilamina pudieron encontrar el 
fluoruro de etilo entre 10s productos gaseosos de la reacci6n, lo 
que hubiera constituido una prueba concluyente. 
Con tales ideas se llevaron a cab0 las experiencias que 
se describen a continuaci6n. 
~6squeda de evidencias de desalquilaci6n 
A,- Ante la suposici6n de que el alquilo pudiera haber 
formado el halogenuro correspondiente se intent6 la detecci6n de: 
I . -  bromuro de isopropilo en la reacci6n de 2,4-dinitrobromobence- 
no con diisopropilamina; 
2.- cloruro de ciclohexilo en la reacci6n de 2,4-dinitrocloroben- 
ceno con diciclohexilamina y bromuro de ciclohexilo en la reacci6n 
con el sustrato an6logo bromado. 
B.- En la eventualidad de que hubiera ocurrido un proce- 
so de desalquilaci6n con eliminacibn de un alqueno, se investig6 
la presencia de las siguientes sustancias: 
1.- ciclohexeno en la reacci6n de 2,4-dinitrofluorbenceno con dici 
clohexilamina en benceno; 
2.- propeno, que intent6 detectarse como 1,2-dibromopropano, en la 
reacci6n de 2,4-DNFB con diisopropilamina en benceno, llevada a 
cab0 en un aparato diseAado a tal efecto y que permitia el pasa - 
je de 10s gases formados a travgs de una "trampa" conteniendo bro- 
mo . 
C.- Se investig6 tambi4n la posibilidad de que el iso - 
propilo generado hubiera podido alquilar la DIPA reactive, por lo 
que se intent6 localizar a la triisopropilamina entre 10s produc - 
tos de reacci6n. 
D,- Igualmente, se investig6 la presencia de cumeno en- 
tre 10s productos de la reacci6n de 2,4-DNCB con DIPA en benceno, 
ante la eventual alquilacibn del solvente. 
E.- Se verific6 que el product0 2,4-DNFDIPA no suire de- 
gradacibn t6rmica. Se lo someti6 a prolongado calentamiento en las 
mismas condiciones utilizadas para su sintesis y se recuperb inal- 
ter ado. 
Todas las experiencias citadas presupusieron la sintesis 
previa de las sustancias involucr~adas, la selecci6n del m6todo a - 
nalitico, la optimizacibn del mismo a trav6s del anslisis de mez- 
clas de reacci6n simuladas, la realizaci6n de las experiencias 
mencionadas en condiciones adecuadas para el prop6sito perseguido 
(variaci6n de temperatura, tiempos de reaccih, concentracibn de 
reactivos) . La descripci6n detallada de 10s distintos estudios se 
relata en la parte experimental. 
Todas las experiencias antes citadas arrojaron resulta- 
dos negativos de mod0 que se pudo garantizar que el grupo alquilo 
faltante no habfa seguido ninguno de 10s caminos propuestos, sien- 
do otro su destino. 
Estudio cingtico de la reacci6n 
Se estudi6 la reacci6n de 2,4-DNFB con DIPA(bidesti1ada 
segiin el m6todo A, ver pSg.99 ) en benceno a 45, 60 y 70 'C va - 
riando la concentracibn del nucle6fil0, per0 conservando en todos 
10s casos condiciones de pseudo primer orden para la amina. 
De igual modo, se sigui6 el curso de las reacciones del 
sustrato anslogo clorado por determinaci6n espectrofotom&trica del 
product0 principal, 2,4-DNFIPA, que si bien no es el Gnico, repre- 
senta en todos 10s casos un 97% (o mSs) de 10s productos totales, 
por lo que el error del m&todo de seguimiento elegido fue conside- 
rado de poca importancia. 
A1 representar 10s datos cinCticos como in (A,-At) u s .  
tiempo se obtuvieron curvas como las que se muestran en la f i g u p a  
5 para el caso de la reacci6n de 2,4-DNFB con DIPA a 60 OC y va - 
rias concentraciones de DIPA. En ning6n caso se obtuvo una repre- 
Figura  5: Reacci6n de 2,4-DNFB con DIPA purificada seg6n el mgtodo A, en benceno, 
- 
a 60°C, ( v e r  p%gs. 9 7  y 9 9 ) .  
sentaci6n lineal. 
Como puede calcularse de las curvas de la f i g u r a  5, hay 
un decrecimiento de la velocidad de la reaccibn, 4sta es r6pida a1 
principio, y luego mucho mss lenta. Brady y Cropper 152 observar on 
un comportamiento similar a1 estudiar las reacciones de una serie 
importante de aminas primarias y secundarias con 2,4-dinitrocloro- 
benceno en condiciones bimoleculares en etanol. Hacen notar aue tal 
comportamiento prepondera en el caso de las aminas que reaccionan 
miis lentamente: diisopropilamina, t-butilamina y 2,6-dimetilpipe- 
ridina y lo atribuyen a que estas aminas podrian contener pequeAas 
cantidades como impurezas de aminas m6s reactivas que reacciona - 
rian con el sustrato en 10s primeros estadios de la reacci6n. Pa- 
ra aminas que reaccionan muy lentamente y a6n miis en condiciones 
de pseudo primer orden para la amina, como es nuestro caso, trazas 
de aminas reactivas presentes como impurezas tendrian un efecto 
bien visible en 10s primeros momentos de la reaccibn. Cabe sefialar 
aqui, que 10s autores mencionados seguian el curso de la reacci6n 
por determinacibn del ion cloruro liberado de mod0 que, su expli- 
cacibn. resulta coherente. En nuestro seguimiento espectrofotom6- 
trico, sucederia algo similar, ya que cualquier otro producto co- 
loreado de reacci6n con coeficiente de extincibn similar al del 
producto determinado en el curso de la reacci6n (ver tabla compa- 
rativa de propiedades e~~ectrosc6~icas, ~Sg.237)~ tendria un efec- 
to aditivo e incrementaria la absorbancia medida. 
Las reacciones hasta aqui presentadas, se estudiaron to- 
das a temperaturas comprendidas entre 10s 45 y 80 OC. Con la inten- 
c i 6 n  d e  d i s t i n g u i r  s i  e l  p r o d u c t 0  d e  s u s t i t u c i b n  p r i n c i p a l  forma-  
do, 2,4-DNFIPA, p r o v e n i a  d e  una i m p u r e z a ,  ( I P A ) ,  i n i c i a l m e n t e  pre- 
s e n t e  e n  l a  DIPA o  se g e n e r a b a  d u r a n t e  e l  c u r s o  d e  l a  r e a c c i 6 n ,  
por a l g h  e v e n t u a l  p r o c e s o  t g rmico  n o  c o n o c i d o  se e l i g i 6  un s u s  - 
t r a t o ,  2,6-DNFB, que  r e a c c i o n a  r s p i d a m e n t e  c o n  l a  IPA, d e  mod0 q u e  
l a  r e a c c i b n  p u d i e r a  e s t u d i a r s e  a  t e m p e r a t u r a  ambien te .  
A 1  e s t u d i a r  l a  c i n 6 t i c a  d e  l a  r e a c c i 6 n  usando s o l u c i o n e s  
de [2,6-DNFB] = 2,94 M y [DIPA]. = 0,294 M ( r e l a c i 6 n  molar 
[DIPA] / [~ ,~ -DNFB]  =1000) ;  y r e p r e s e n t a n d o  10s d a t o s  o b t e n i d o s  con-  
s i d e r a n d o  r e a c c i 6 n  d e  segundo o r d e n ,  ( A J A - - A ~  u s .  t ) ,  se o b t u v o  
-1 
una  l i n e a  r e c t a  con  r 2 0,999 y p e n d i e n t e  = 2,9816 x s q u e  
d i v i d i d a  p o r  una c o n c e n t r a c i 6 n  m i l  v e c e s  menor que  l a  d e  DIPA a r r o -  
-1 -1 j6 un v a l o r  d e  k2 - 1 0  M s c o i n c i d e n t e  c o n  e l  o r d e n  o b t e n i d o  
p a r a  l a s  c o n s t a n t e s  d e  v e l o c i d a d  d e  s e g u n d o  o r d e n  d e  l a  r e a c c i 6 n  
d e  2,6-DNFB con IPA e n  t o l u e n o  ( v e r  c a p i t u l o  11) . 
E s t o s  r e s u l t a d o s  p a r e c e n  i n d i c a r  una c o n c e n t r a c i 6 n  d e  
IPA e n  e l  medio  d e  r e a c c i b n ,  q u e  s i  se l a  c o n s i d e r a  como impureza  
d e  l a  DIPA es d e  = 0 , l  %. Como veremos  m s s  a d e l a n t e  es te  v a l o r  
c o i n c i d e  c o n  l a  c o n t a m i n a c i 6 n  d e  l a  DIPA d e s t i l a d a  y a lmacenada  e n  
d e s e c a d o r ,  p r o d u c i d a  p o r  descompos ic iBn  de l a  D I P A  d u r a n t e  e l  a l -  
macenamiento.  Los p o r c e n t a j e s  mayores ,  d e d u c i d o s  d e  e x p e r i e n c i a s  
c i n e t i c a s  ( v g .  15%)  se p roducen ,  c o m o  veremos  l u e g o ,  p o r  d e g r a d a -  
c i 6 n  t g r m i c a  d e  l a  DIPA d u r a n t e  e l  d e s a r r o l l o  d e  l a  r e a c c i 6 n .  
~eterminacibn de la pureza de DIPA 
Hasta aqui se han puesto en evidencia 10s resultados a- 
n6malos encontrados en las reacciones de DIPA con dinitrohaloben- 
cenos. ~ambign se describieron algunas experiencias indirectas 
realizadas para detectar la posible contaminaci6n y/o degradaci6n 
del reactivo, ya que una valoraci6n directa no habia podido reali- 
zarse por cgl por cuanto en todas las fases disponibles aGn a la 
temperatura minima del horno lograda, la retenci6n era inadecuada 
debido a la alta iolatilidad de la isopropilamina (ver parte expe- 
rimental sobre anglisis de aminas por cgl), 
A esta altura de la investigaci6n pudo lograrse un a d -  
lisis adecuado usando una fase especial para aminas "Pennwalt 223 
amine packing" ( 28% Pennwalt 223 + 4 8  KOH sobre soporte Gas-Chrom 
R malla 80-loo), que evidenci6 la presencia de IPA asi como de o- 
tras sustancias en la DIPA (Aldrich) usada durante las experien - 
cias anteriores, en proporciones que pueden verse en la T a b l a  17. 
Se disefiaron procedimientos quimicos, fisicos y combina- 
dos que permitieran eliminar 10s productos contaminantes . Los m6- 
todos ensayados fueron numerosos y se describen en la parte expe- 
rimental (p6g. 249) ; s6lo se mencionan aqui aquellos que habian 
sido utilizados anteriormente y 10s que arrojaron 10s mejores re- 
sultados: 
A.- bidestilaci6n sobre cinta de sodio con aparato de destilaci6n 
fraccionada; 
B.- destilacibn con aparato de destilacibn fraccionada equipado 
con columna de ~ a n d a  rotante ( " s p i n n i n q  Sand"i ; 
C.- tratamiento con 2,4-DNCB en re iacion molar 2 ,4-DNCB 1: DIPA 1 0  
(en ausencia de solvente)  20 d i a s  a 60  O C .  Tratamiento pos te r ior  
de l a  mezcla de reaccibn: s e  disgrega con tolueno, se f i l t r a  y e l  
f i l t r a d o  se d e s t i l a  por aparato de "spinning band" recogiendo una 
fracci6n de P.E. : 83 OC que contiene 0,5% en p&so de tolueno y que 
se  descuenta en e l  a n z l i s i s ,  
Los resultados de l  a n s l i s i s  de l a s  fracciones separadas 
en 10s d i s t i n t o s  mGtodos, expresados en porcentajes, se  resumen 
en l a  SabZa 1 7 .  
Como se  desprende de l a  T a b l a  27 ,  e l  Gnico mktodo que 
permite obtener una DIPA l i b r e  de IPA e s  e l  mgtodo C .  Los mgtodos 
A y B,  no varian sustancialmente e l  contenido de I P A  y acetona res-  
pecto de l a  DIPA comercial, mientras que hay un  aumento en e l  por- 
centaje de i soprop i l iden i soprop i l amina .  En e l  m6todo C ,  por e l  con- 
t r a r i o ,  e l  porcentaje de l a  imina e s  mucho menor ya que e s t a  s e  hi- 
d ro l izar  i a  durante e l  procedimiento de pur i f  icaci6n. 
Se logr6 l a  iden t i f icac ibn  de l a s  sustancias presentes  
en l a  DIPA mediante e l  an6lisi .s por cromatografia gas;liquido aco- 
plada a l a  espectrometria de masa de muestras adecuadas: cabeza de 
des t i l ac i6n  de l a  amina comercial en e l  caso de 10s picos 1 y 2 ;  
de una muestra de DIPA degradada ex-profeso a a l t a s  temperaturas 
y en atmbsfera con a l t o  contenido de oxigeno (ver psg. 109) para 
l a  ident i f icaci6n de l  pic0 6 .  Los espectros de masa obtenidos s u -  
gi r ie ron  l a  identidad de 10s productos, l a  cual fue corroborada 
por an6 l i s i s  por cg l  de l a s  mismas muestras y coinyecci6n con tes -  
t igos  puros, verificsndose en todos 10s casos aumento d e l  Srea d e l  
METODOS DE PURIFICACION DE DIISOPROPTLAMINA. 
Resultados del an5lis i .s  de l a s  fracciones separadas por va r ios  metodos? 
Pico  Canpuesto 
Tignpo de DIPA 
retenci6n cmercial M6tCdo B 
(TR) M'tcdo A a .  . 2a. FY. 
a 
'I'odos 10s po rcen ta j e s  fueron  determinados por  c g l  ( u t i l i z a n d o  " F E N W A L T  2 2 3  AMINE P A C K I N G " . :  28  % 
PENNWALT 2 2 3  + 4 X KOH sobre sopor t e  GAS-CHROM R mal l a  80-100); dosado u t i l i z a n d o  butanol  como s tan-  
C dard in t e rno ;  l f m i t e  de detecc iSn  d e  IPA en DIPA: 100 ppm. 10s p i c o s  3 y 4 ,  por an6l is i .s  que se des- 
c r i b e n  en l a  p a r t e  experim.enta1, ( ~ 6 g .  2 4 2 )  corresponden a  mezclas d e  t r a z a s  d e  o t r a s  aminas secundar ias .  
pico correspondiente. ~demAs, 10s espectros de masa de 10s testi- 
gos puros coinciden con 10s de las muestras estudiadas. En el caso 
del pic0 2, se corrobor6 adem6s que se trataba de acetona por de- 
saparici6n del pic0 respectivo en el anslisis por cgl utilizando 
detector de nitrbgeno y fbsforo, (ver cgl, f i g u r a  6 ) .  
De este mod0 pudo establecerse que el pico de menor tiem- 
po de retenci6n corres~ondia a isopropilamina, el pico 2 a acetona 
y el pico 6 a isopropilidenisopropilamina. En la parte experimen- 
tal se detalla el anslisis por cgl de muestras impuras de DIPA don- 
de se verifica la presencia de trazas de otras sustancias contami- 
nantes no presentadas aqui. 
La detecci6n e identificaci6n de n-propilamina como in - 
pureza presente en la DIPA comercial se da tambi6n en la parte ex- 
per imental. 
De la descripci6n del procedimiento posterior utilizado 
para la separacibn de la DIPA no consumida segh el mgtodo C, se 
hace evidente el cambio operado en la elecci6n del solvente. Mien- 
tras hasta ese entonces utiliz6bamos benceno como solvente de baja 
polaridad tanto en sintesis, como en estudios espectrofotom~tricos 
y cin6ticos, esta vez elegimos el tolueno como solvente alternati- 
vo, Tal modificacibn se debi6 no s610 a motivos toxico~6gicos, sino 
primordialmente, a necesidades surgidas de la experiencia: el to - 
lueno remanente en la muestra aparece con un tiempo de retencibn 
de 18,5 min. El an6lisis de muestras similares que contenian bence- 
no result6 infructuoso, por cuanto el benceno aparece en el croma- 
tograma superpuesto con el pico de RT 10,93, ~ 6 s  aGn, en 10s casos 

en que las determinaciones por cromatografia gas-liquid0 se reali- 
zan con muestras muy diluidas, como es el caso del seguimiento de 
la degradacibn de DIPA por cgl, el benceno "solapa" casi por com- 
pleto la zona donde se determinan 10s picos de tiempo de retenci6n 
mayores que 9. 
Si bien la equivalencia en el comportamiento de benceno 
y tolueno es, en principio esperable, tomando en consideraci6n las 
constantes fisicas, las caracteristicas espectrofotom~tricas y o- 
tros parSmetros, aquella fue verificada experimentalmente repitien- 
do en tolueno estudios cin6ticos realizados previamente en bence- 
no, guardando todas las demss condiciones constantes. 
~egradacibn de DIPA durante la ~eacci6n de SNA 
Es importante destacar que una impureza inicial de la i- 
mina en la DIPA no result6 sorprendente por cuanto el mgtodo indus- 
trial usualmente utilizado para la sintesis de aminas secundarias 
es justamente la obtencibn de cetimina y posterior reduccibn cata- 
litica de gsta. 186 
Se tratb de eliminar 10s restos de imina presentes en 
minimas proporciones en la DIPA purificada segcn el metodo C y se 
repiti6 varias veces el procedimiento de purificaci6n per0 no se 
lograron mejoras. De mod0 que se procedi6 a utilizar la DIPA asi 
purificada inmediatamente despu6s de la separacibn por destilacibn 
fraccionada (previo an6lisis por cgl). 
Se llevaron a cab0 tres experiencias paralelas con la 
misma muestra de DIPA. Estos estudias se describen a cantinuaci6n: 
Estudio cin6tico de la reaccibn de 2,4-DNCB con DIPA en tolueno 
Con muestras de DIPA sometidas a1 proceso de purificacibn 
extrema, detallado en la parte experimental, se estudi6 la cin6ti- 
ca de su reacci6n con 2,4-DNCB en tolueno anhidro a 45, 60 y 80 OC, 
usando dos concentraciones de DIPA: 0,046 M y 0,236 M. 
El curso de la reacci6n se sigui6 espectrofotom~trica - 
mente a dos longitudes de onda correspondientes a 10s msximos de 
absorci6n de 10s productos 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFDIPA, 346 y 376 nm 
respec tivamente. 
Resultados 
Las reacciones son extremadamente lentas. A la menor con- 
centraci6n de amina estudiada y a 45 OC, en dos meses se consume 
~610 el 20% de sustrato; aproximadamente el 32% a 60 OC y a 80 OC 
se alcahza la vida media en 17 dias. Por razones de orden prgctico, 
las absorbancias a tiempo infinito se leyeron a 10s trece meses de 
iniciada la reacci6n para las reacciones a 45 y 60 OC. La mezcla 
de reacci6n se analiz6 por cgl para determinar la composici6n de 
la mezcla de productos y pudo verificarse que no existia sustrato 
remanente . 
La reacci6n estudiada para una concentraci6n inicial de 
DIPA de 0,236 M, dio 10s siguientes valores aproximados de la vida 
media: 28 dias a 45 OC, 14 dias a 60 OC y 4,5 dias a 80 "C. 
La representaci6n del in (A_- A ~ )  u s .  tiempo result6 cur- 
vilinea tal como se muestra en la figura 7 para las cingticas a 
F i g u r a  7: Reacci6n de 2,4-DNCB con D I P A  purificada segfin metodo C ,  
en to lueno;  DIPA = 0,286 M, 
*t 
tiempo Was)  
Figura 8: ReacciBn de 2,4-DNCB con DIPA pura en t o l u e n o ;  
[DIPA]= 0,046 M 
P i g u r a  9 :  ReacciBn de 2,4-DNCB .con DIPA pura en tolueno; 
[DIPA]= 0 , 2 3 6  M 
60 y 80 OC y [DIPA] = 0,286 M. A1 representar directamente la ab- 
sorbancia leida us. tiempo para todas las cingticas estudiadas se 
obtuvieron las curvas que se ven representadas en las figuras 8 y 
9 .  
El anslisis por cgl de las mezclas de reacci6n a tiempo 
infinito arroj6 10s siguientes resultados: 
para [DIPA] = 0,046 M; [2,4-DNFIPA] / [2,4-DNFDIPA] = 40,3; 
para [DIPAJ = 0,236 M; [2,4-DNFIPA] / [2,4-DNFDIPA] = 33,5. 
Como puede apreciarse, a menor concentracibn inicial de 
nucle6filo se obtiene menor proporci6n del product0 de sustituci6n 
normal. 
Estudio de la deqradacibn tbrmica de la DIPA 
Como ya se manifest6, 10s resultados presentados hasta 
aqui, sugerian la existeacia de un proceso de degradaci6n de la a- 
mina durante la reacci6n. Con el objeto de corroborar tal presunci6nf 
paralelamente a la experiencia anterior, se estudi6 la degradacibn 
"tgrmica" de la DIPA (en tolueno,[~r~A] = 0,50 M; en ampollas de 
vidrio cerradas a la llama bajo atm6sfera de nitrbgeno mantenign- 
dolas en todo momento a1 abrigo de la 11-12). 
Las ampollas retiradas peribdicamente fueron analizadas 
por cromatografia gas-liquid0 (Pennwalt 223, condiciones usuales, 
ver parte experimental) para determinar el contenido de IPA, ace- 
, tona e isopropilidenisopropilamina, usando butanol como standard 
interno, observsndose un crecimiento curvilineo de la concentra - 
ci6n de IPA en la muestra, algo similar para la acetona y en cam- 
b io ,  pa ra  l a  imina s e  observ6  un rSpido increment0 i n i c i a l ,  una 
l e v e  disminuci6n y p o s t e r i o r  c o n s t a n c i a  de  l a  concentr  ac i6n .  En 
l a  f i g u r a  1 0  s e  han r e p r e s e n t a d o  l a s  can t idades  de p roduc tos  (mg) 
v s .  t iempo de  r eacc i6n .  
Con e l  o b j e t o  d e  g a r a n t i z a r  un dosa j e  apropiado  por c g l ,  
s e  u t i l i z 6  una concen t r ac i6n  dos  veces  s u p e r i o r  p a r a  e s t a  expe - 
r i e n c i a ,  r e s p e c t o  de  l a  u t i l i z a d a  en e l  e s t u d i o  c i n g t i c o  a mayor 
concen t r ac i6n  de  amina. 
F i g m a  10 : Deqradacibn d e  d i i s o p r o p i l a m i n a  en a tm6sfera  de n i t r d g e n o  
Productos  p r i n c i p a l e s .  
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La reacci6n de degradaci6n "t6rmicaw llevada a cab0 en 
"atm6sfera ambiente" y estudiada de igual mod0 que en el caso an- 
terior, evidencia la formaci6n aleatoria de imina en cantidades 
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Pigura 1 1  : Degradaci6n de diisopropilamina en "atmbsfera 
Productos pr inc ipa les .  
ambien te I' , 
Estudio de la degradacihn durante el almacenamiento 
Se analiz6 la muestra de DIPA pura antes citada a dis - 
tintos tiempos y en condiciones diversas de almacenamiento, la Ta- 
b l a  1 8  muestra 10s resultados de una de estas experiencias. - 
T a b l a  1 8  
.. . Efecto del Almacenamiento . a 
- .  
Compues to ~n6lisi.s Inmediato A1 mes 
A 10s dos 
meses 







a Condiciones: muestra  i n i c i a l  "DIPA t r a t a d a  seg6n mgtodo C" 
almacenada en desecador,  s i n  a tm6sfera  d e  n i t r6geno  n i  res -  
guardo d e  l a  l u z ,  todos 10s p o r c e n t a j e s  fueron  determi - 
nados por c g l  en condiciones i d g n t i c a s  a las c i t a d a s  en l a  
T&Za 17. 
En base a 10s datos presentados y a1 a n s l i s i s  de l a s  f i -  
guras /, 8 y 9 es posible extraer l a s  conclusiones que a continua- 
ci6n se  presentan; 
1,- La reacci6n de SNA procede hasta consumir completamente e l  s u s -  
t r a t o  independientemente d& l a  concentraci6n i n i c i a l  de D I P A ,  dan- 
do en ambos casos estudiados m & s  de un 97% d e l  producto de s u s t i - - -  
tuci6n 2 , 4 - D N F I P A .  
2 , -  En e l  caso mss desfavorable estudiado,  con concentracihn i n i  - 
c i a 1  de D I P A  m s s  baja, es obvio que e l  producto formado no puede 
provenir sh lo  de l a  I P A  formada por l a  eventual h i d r 6 l i s i s  de l a  
imina en e l  medio de reaccibn, por cuanto e l  contenido residual  de 
Gsta (apraximadamente de 4/10,000)  d a r i a  cuenta de un 9% de s u s  - 
t r a t o  consumido. ~demss ,  e l  contenido de imina, seg6n se  ve en l a  
f i g u r a  10, aumenta en 10s primeros d i a s  llegando a un m&ximo, en 
algcn momento anter ior  a 10s s i e t e  d i a s  de reacci6n, tiempo en e l  
cua l  a l canza ' l a  constancia que conservars a l o  largo de todo e l  
proceso. La imina es por tanto, un  intermediario cuya concentra - 
I 
ci6n no var ia  pasado e l  primer periodo, e s  dec i r ,  podemos conside- 
r a r l a  en estado estacionario; es to  ind ica r i a  que se  establece un 
pseudo equ i l ib r io  entre una deshidrogenaci6n de l a  D I P A  para for-  
mar l a  correspondiente imina y l a  h i d r 6 l i s i s  de es ta  Gltima, (ver 
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Esquema 4 
~ i d r b l i s i s  . de  i m i n a s  
La h i d r 6 l i s i s  d e  i m i n a s  h a  s i d o  o b j e t o  d e  e x t e n s o s  e s t u -  
d i o s  y a  q u e  l a  o c u r r e n c i a  d e  e s t a  r e a c c i 6 n  es v a s t a :  e n t r e  otras  
r e a c c i o n e s  r e l a c i o n a d a s  puede  m e n c i o n a r s e  l a  r u p t u r a  d e  u n i o n e s  
p e p t i d i c a s  e n  p r o t e i n a s  y o l i g o p g p t i d o s  a  t r a v g s  d e l e  l n t e r m e d i a r i c  
i m i n o l a c t o n a ,  187'188 l a  e x i s t e n c i a  d e  l a  b a s e  d e  S c h i f f  r o d o p s i n a  
e n  e l  p i g m e n t o  d e  l a  v i s i h n ,  189 ,190  e tc .  
J e n c k s  lgl d e s c r i b e  un d e t a l l a d o  e s t u d i o  m e c a n i s t i c o  so- 
bre h i d r 6 l i s i s  d e  i m i n a s  y p o s t e r i o r m e n t e  P a t a i  lg2 a m p l i a  l a  r e c o -  
p i l a c i b n .  N o  es i n t e n c i b n  d e  e s t a  d i s c u s i 6 n ,  p r e s e n t a r  d e t a l l a d a -  
m e n t e  10s mecanismos p r o p u e s t o s ,  s i n o  q u e  s 6 l o  p l a n t e a r e m o s  un en- 
f o q u e .  g e n e r a l .  
En l a  p a r t e  e x p e r i m e n t a l  se v e r s  q u e  l a  f o r m a c i 6 n  d e  i- 
minas (ver pas. 230) a part'ir de cetonas y -aminas primarias involu- 
cra c a t s l i s i s  Scida general  de mod0 que en l a  reacci6n inversa,  
por e l  principio de l a  revers ibi l idad microsc6pica, debe h a l l a r s e  
involucrado e l  mismo estado de t ransicibn;  es dec i r ,  deberia e s t a r  
sujeta  a c a t s l i s i s  6cida especif ica  o b5sica general; 
Esquema - 5 
Algunas c a r a c t e r i s t i c a s  generales del  mecanismo de l a  
h i d r 6 l i s i s  son l a s  s iguientes:  
1.- A medida que e l  pH de l a  soluci6n disminuye, e l  paso determi- 
nante de l a  velocidad de reacci6n-para l a  h i d r 6 l i s i s  cambia 
d e l  ataque nucleof i l ico a l a  descomposici6n de l a  carbinolami- 
na intermediaria; 
2.- A menor basicidad de l  componente bssico ( I P A ) ,  se  produce una 
disminucihn de l a  reactividad de l a  imina bajo condiciones b6- 
s icas ,  y aumenta s u  reactividad en condiciones acidicas;  
3 .- Las iminas protonadas (10s 6cidos conjugados) son m z s  r eac t i -  
vas a1  ataque nucleof i l ico  que l a s  correspondientes bases li- 
br es. 
De l o  dicho anteriormente se  deduce que: 
1.- En nuestro caso, l a  reacci6n de h i d r b l i s i s  de l a  imina ocurre 
en un medio b6sico fue r t e  ( D I P A ,  pKa= 11,05 en soluci6n ache- 
sa a  25 "C) 193 por l o  que puede suponerse que e l  paso determi- 
nante de l a  velocidad de h id r6 l i s i s  es e l  ataque nucleofi l ico 
de l  agua,(de donde es  l6gico i n f e r i r  que l a  concentraci6n del  
nucle6fi lo afectar;  l a  velocidad de reacci6n) .  
2.- En l a  i s o p r o p i l i d e n i s o p r o p i l a m i n a ,  exis te  un componente bssi- 
co fue r t e  por l o  tanto serii m6s reactiva ( s e  hidrolizard m 6 s  
f6cilmente) en condiciones b6sicas, por l o  que, aiin a  bajas 
concentraciones de agua presente en e l  tolueno, y  en un medio 
biisico f u e r t e ,  es  f i ic i l  aceptar que l a  imina formada a  pa r t i r  
de una reacci6n de deshidrogenaci6n de l a  D I P A  se hidroliza 
muy rdpidamente, de mod0 que k 2  >> k-2, estando l a  reacci6n 
inversa muy desfavorecida por l a  a l t a  basicidad de l  medio. 
Frente a  l a  v6lida suposici6n de que l a  reacci6n de h i -  
d r 6 l i s i s  estii muy desplazada hacia l a  derecha y considerando 
que l a  imina es un intermediario en estado estacionar io ,  se 
puede calcular  aproximadamente del  griifico 20 una velocidad 
global de l  proceso que es t a r s  dada por l a  ecuaci6n 1 8 .  
A concentraci6n 
v = A tiempo = k 2  [ H ~ o ]  111 
obteni6ndose un valor = 1 0  -10 s-l 
3.- Las f iguras  S y 9 muestran curvas de t i p o  sigmoideo para l a  
r e ~ r e s e n t a c i 6 n  de 10s valores At U S .  tiempo, siendo A t  l a  ab- 
sorbancia de 2,4-DNFIPA, Estas curvas sigmoideas, t i p i c a s  de 
reacciones consecutivas, parecerian ind icar ,  que l a  I P A  que 
reacciona con e l  sus t r a to  aromstico ni t rado,  hasta  consumirlo 
cas i  totalmente, se  forma en algGn paso previo a l a  reacci6n 
de sus t i t uc i6n  nucleof i l ica  aromiitica. 
En resurnen, l a  reacci6n estudiada de 2,4-DNCB con DIPA 
en tolueno cuyo producto pr incipal  e s  l a  2 , 4 - D N F I P A ,  e s  un proceso 
extremadamente complejo, ya que consecutivamente t ienen lugar t r e s  
reacciones: 
1.- l a  deshidrogenaci611, que s e r s  t ra tada separadamente: 
CH, CH, I I 
2.- l a  h i d r 6 l i s i s  de l a  imina formada i n  s i t u ,  cuyo proceso inver- 
so e s t s  muy desfavorecido: 
3 . -  l a  reaccihn de S N A  con l a  I P A  producto de l a  h i d r 6 l i s i s I  e l  
que describimos globalmente aun cuando es  una reacci6n en eta-  
pas : 
En e l  ~ a p i t u l o  I V  se  presentargn 10s c ~ l c u l o s  que permi- 
tie-ron estimar l a s  constantes de velocidad de cada una de l a s  
etapas d e l  proceso consecutivo. 
4.- Paralelamente ocurre l a  reaccion de SNA con D I P A  que es extre- 
madamente lenta:  
5.- La imina formada sufre adem&, en forma paralela ,  una reaccibn 
que da origen a productos de adici6n t ipo  aldblica.  Esta reac- 
ci6n se  d iscute  seguidamente. 
~ormacibn de produc-tos de adicibn t i p o  a ldbl ica .  Evidencias. 
E l  estudio de l a  degradaci6n t6rmica de l a  D I P A  llevado 
a cab0 a 45, 60 y 80 OC evidenci6 l a  formaci6n de o t ros  productos 
aparte de 10s ya mencionados: - ( I P A ,  acetona e isopropilidenisopro- 
pilamina).  La concentraci6n de t a l e s  sustancias  era  mayor en e l  
caso de l a  reacci6n a 80 OC, a tiempos prolongados de calentamien- 
t o -  ~ambi6n se  observ6 mayor concentracibn en e l  es tudio realizado 
en "atmbsfera de a i r e "  respecto de l  correspondiente analizado en 
atmbsfera de nitr6geno. Los resultados se  muestran en l a s  TabZas 
1 9  y 2 0 .  
Existen pruebas de que algunas aminas a l i f d t i c a s  sufren 
degradacibn oxidativa lenta a1 ser almacenadas en atmbsfera de a i -  
r e  y expuestas a l a  l u z ,  aunque ex i s t e  escasa informaci6n sobre 
10s mecanismos de t a l e s  procesos. lg4' lg5 Las evidencias disponi- 
b les  sugieren que Eas aminas t e r c i a r i a s ,  m s s  rspidamente que l a s  
primar i a s  y secuhdar i a s  ,lg5 reaccionan con oxigeno, a1 estado pu- 
ro  o d i s u e l t a s  en solventes no polarea,por un mecanismo en cadena 
similar  a1  de l a  autooxidaci6n de alcanos. 
~demAs, en e l  estudio c ingt ico de 2,4-DNCB con D I P A  en 
tolueno para l a s  reacciones a 80 OC, se  obtuvieron en algunas ex- 
per iencias  valores  de absorbancia a tiempo i n f i n i t o  superiores a 
10s esperados en base a l a  reacci6n completa de 2,4-DNCB para dar 
2 , 4 - D N F I P A ,  product0 de susti tuci6n p r inc ipa l  y con e l  mayor coe- 
f i c i e n t e  de extinci6n a l a  longitud de onda u t i l i zada  para seguir 
e l  curso de l a  reaccibn. 
Tabla  1 9  
a 
D e g r a d a c i 6 n  t g r m i c a  de D I P A  en a t m e s f e r a  de n i t r6geno  a 80°C ,  
t iempo ISOPROPILAMINA ACETONA 
2 2 d'ias ng 10 mmol mg 10 m o l  
IMINA 
2 
mg 1 0  mmol 
PROD, CONDENS , 
- - 
a Todas las s u s t a n c i a s  fue ron  dosadas usando n-butanoi como s t anda rd  interno, sin 
i n c l u i r  en l a  i n t e g r a c i 6 n  e l  p ico  de DIPA, 
Tabla  2 0  
a D e g r a d a c i B n  t s r m i c a  de DIPA en " a t m 6 s f e r a  de aire" a 80°C.  
t iempo ISOPROPILAMINA 
d l a s  2 mg 10 mmol 
ACETONA 
2 





a Todas las s u s t a n c i a s  fue ron  dosadas  usando n-butanol como s t anda rd  i n t e r n o ,  sin 
incluir en l a  integracisn e l  p ico  d e  DIPA,  
~ e s u l t 6  d e  i n t e r & s ,  e n t o n c e s ,  conoce r  l a  p r o c e d e n c i a  d e  
10s p r o d u c t o s  a n t e r i o r m e n t e  mencionados  r e s p o n s a b l e s  d e l  aumen to  
d e  l a  a b s o r b a n c i a ,  y a  q u e  e n  n u e s t r o  c a s o  s i  b i e n  e r a n  mgs impor- 
t a n t e s  e n  l a s  r e a c c i o n e s  l l e v a d a s  a  cab0  e n  p r e s e n c i a  d e  a i r e ,  a- 
p a r e c i a n  tambi6n  e n  a q u e l l a s  r e a l i z a d a s  e n  a t m 6 s f e r a  d e  n i t r b g e n o .  
O t r a  e v i d e n c i a  i n d i r e c t a  d e  l a  a c t u a c i 6 n  d e  r e a c c i o n e s  
l a t e r a l e s ,  p r o v e n i e n t e s  e s t a  v e z  d e  l a  imina  i n t e r m e d i a r i a ,  se ob- 
t u v o  a1 e s t u d i a r  l a  r e a c c i b n  d e  2,4-DNCB con i s o p r o p i l i d e n i s o p r o  - 
p i l a m i n a  e n  t o l u e n o ,  c o n  e l  o b j e t o  d e  e v a l u a r  l a  magn i tud  d e  l a  
r e a c c i 6 n  d e  l a  h i d r 6 l i s i s  d e  l a  imina .  
La r e a c c i 6 n  d e  2,4-DNCB e isopropilidenisopropilamina e n  
t o l u e n o  ( [2,4-DNCB]= 1,2 M ;[DIPA]= 0 ,088  M) se e s t u d i 6  a  45 ,  
60 y 80 OC s i g u i e n d o  l a  f o r m a c i 6 n  d e  p r o d u c t o s  e s p e c t r o f o t o m 6 t r i c a -  
mente  a 346 nm. S e  d e t e r m i n 6  p o r  c g l  d e  a l i c u o t a s  l l e v a d a s  a  s e c o  
( r e a c c i 6 n  c o m p l e t a ) ,  q u e  e l  6 n i c o  p r o d u c t 0  formado e r a  2,4-DNFIPA. 
S i n  embargo,  l a  a b s o r b a n c i a  l e i d a  a  t i empo  i n f i n i t o  d e  l a  r e a c c i 6 n  
l l e v a d a  a  c a b 0  a  80 OC era mayor q u e  l a  e s p e r a d a  p a r a  l a  c o m p l e t a  
c o n v e r s i b  d e l  2,4-DNCB e n  2,4-DNFIPA. AS;, e l  e s p e c t r o  e l e c t r 6 n i -  
c o  d e  l a  mezc la  d e  r e a c c i 6 n  e n  e l  t i empo  i n f i n i t o  m u e s t r a  una  i m -  
p o r t a n t e  a b s o r b a n c i a  e n  l a  zona  d e  10s 370 nm. Cuando se  d e t e r m i -  
n 6  e l  mismo u t i l i z a n d o  como r e f e r e n c i a  una s o l u c i 6 n  d e  2,4-DNFIPA 
e n  l a  c o n c e n t r a c i 6 n  a d e c u a d a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  r e a c c i 6 n  t o t a l  
d e  2,4-DNCB con IPA, s e  o b t u v o  e l  e s p e c t r o  q u e  se m u e s t r a  e n  l a  
f i g u r a  1 2 .  
Pigura 12:Espectro W-visible de A: MR a toD de 2,4-DNCB 
con DIPA en tolueno (80°C) ; B: referencia de 2,4-DNFIPA 
de concentraci6n adecuada; C :  A - 3. 
~ b s o r c i b n  u l t r a v i o l e t a  d e  azomet inos  
L a s  p r o p i e d a d e s  c r o m o f 6 r i c a s  d e l  g r u p o  azomet ino  e n  un 
e n t o r n o  a l i f s t i c o  p a s a r o n  i n a d v e r t i d a s  h a s t a  1 9 6 3 ,  En ese afio 
Bonne tt lg6 mostr6 que l a s  neopentilidenalquilarninas p r e s e n t a n  una 
a b s o r c i h n  d 6 b i l  e n  l a  r e g i 6 n  d e  10s 240 nm que  debe  c o n s i d e r a r s e  
i n h e r e n t e  d e l  s i s t e m a  azometino.  L a  T a b l a  2 1  m u e s t r a  a lgunos  e j e m -  
p l o s  : 
. '  
T A B L A  2 1  
E s p e c t r o s  e l e c t r 6 n i c o s  d e  a l g u n o s  a z o m e t i n o s  a l i f s t i c o s  
no  con jugados  . 
Compue s t o  S o l v e n t e  




E t O H  
Hexano 
Los  e s p e c t r o s  u l t r a v i o l e t a  d e  i m i n a s  q u e  poseen '  stornos 
d e  h i d r h g e n o  e n  e l  carbon0  a ,  pueden componerse d e  una s u p e r p o s i -  
c i 6 n  d e  b a n d a s  d e b i d a s  a :  
1.- p r o d u c t o s  t a l e s  como 1 6 :  
CH3 I 
1 5 0  OC CH2 I 
CH3-CH2-CH2-CH=N-Bu-n CH3-CH2-CH2-CH=C-CH=N-Bu-n 
3 h s .  
q u e  a b s o r b e n  e n  l a  r e g i 6 n  d e  220 nm y q u e  pueden p r o v e n i r  de una 
c o n d e n s a c i 6 n  a l d 6 l i c a  a u t o c a t a l i z a d a  197  y/o,  
2.- una pequefia p r o p o r c i 6 n  d e  l a  enamina t a u t o m 6 r i c a  17que  t a m  - 
b i 6 n  a b s o r b e  e n  l a  misma r e g i 6 n :  
por a n a l o g i a  con  l a  enamina  t e r c i a r i a  1 8 ,  19'8 
i Max 217 nm 
E 6600 en  NaOH N 
En l a  .TabZa 22  se d a  o t r o  e j e m p l o  d e l  espectro electr6- 
n i c o  d e  una imina  c a p a z  d e  s u f r i r  e l  t au tomer i smo  imina-enamina ,  
e n  v a r  ios s o l v e n t e s  . 
E s p e c t r o  e l e c t r 6 n i c o  d e  isopropilidenbutilamina. a 
S o l v e n t e  A -, E 
max . mAx . 
Heptano  
E t O H  232 200 
a da tos  obten idos  de  l a  r e f e r e n c i a  199; r e f e r e n c i a  200. 
La banda a 240 nm puede ser atribuida lg6' 201 a una transici6n 
n + v *  (lo corroboran la ausencia de la banda en el espectro de 
las aminas correspondientes y el corrimiento hipercrbmico observa- 
do en solventes m6s polares). La banda intensa en la zona de 10s 
180 nm que sufre desplazamiento batocrbmico con la polaridad cre- 
ciente del solvente se atribuye a una transicibn . r r - s* .  199 
Azometinos conjugados 
La conjugaci6n del crom65oro azometino con dobles enla- 
ces olefinicos cambia considerablemente el espectro, ya que las 
bandas d6biles debidas a las transiciones n -+ T *  quedan "sumergi- 
das" por las fuertes absorciones asociadas a transiciones *rr-a*. 
En notable contraste con el comportamiento de 10s azometinos no 
conjugados, la protonaci6n de una imina C-conjugada causa un des- 
plazamiento batocr6mico de la absorci6n. Los datos de la T a b l a  23 
ilustran este ef ecto. 
T a b l a  23  
Espectros electr6nicos de iminas C-conjugadas. 




a datos obtenidos de l a  referencia 202; referencia 203. 
Conclusiones 
En base a lo expuesto sobre las propiedades cromof6ricas 
de las iminas e iminas C-conjugadas, la absorci6n en la zona de 
370 nm - ( f i g u r a  1 2 )  era dificilmente asignable en principio a 10s 
productos de condensacibn tip0 aldblica antes mencionados, cuya 
absorci6n se encuentra a menor longitud de onda. 
~egradaci6n de isopropilidenisopropilamina 
~esultb de inter6s verificar si 10s compuestos formados 
durante las reacciones de degradacibn de DIPA a altas temperaturas 
y prolongados periodos de calentamiento, eran 10s productos de 
condensaci6n ald6lica de la imina. Se someti6 una muestra de imi- 
na pura obtenida por sintesis independiente (ver parte experimen- 
tal, p5g. 230) a degradacibn tgrmica expuesta a la luz y a1 aire. 
La muestra degradada se analizb por cgl-EM. 
~demss de 10s productos provenientes de la hidrblisis de 
la imina, se obtuvieron dos sustancias isomgricas 1 9  y 20 produc - 
tos de la condensacibn ald6lica y la cetona 2 1  derivada de la hi - 
dr6lisis. En el esquema 6 se muestran las reacciones ocurridas. 
 nili is is por cql 
El anslisis por cgl (Pennwalt 223, condiciones usuales) 
de la muestra de imina degradada e x - p r o f e s o  permiti6 establecer la 
identidad de las sustancias formadas por degradaci6n de DIPA (pi- 
cos de TR 16.72 y 30.77). El tiempo de retenci6n de la cetona 21, 
Esquema 6 
y el de la mezcla de is6meros1.9 y 20 que en el anslisis por cgl a- 
parecen como un s6lo pico ancho, resultaron coincidentes con 10s 
de las sustancias desconocidas. 
De modo que puede suponerse' que la reacci6n de condensa- 
ci6n tip0 ald6lica que sufre la isopropilidenisopropilamina, cons- 
tituiria una fuente adicional de isopropilamina, que reaccionaria 
con el sustrato, 
No queda inequivocamente establecido sin embargo, que el 
aumento de absorcibn en la zona de 10s 370 nm se deba exclusivamen- 
te a 10s productos de adici6n tip0 ald6lica 19 y 20, pudiendo ser 
debida a la presencia de otros productos de autooxidaci6n 194,195,20 
de la amina, no identificados. 
Mecanismo propuesto para la deshidrogenaci6n de diisopropilamina 
Lo referido hasta el momento permite concluir que la 
deshidrogenaci6n de DIPA ocurre en "atmbsfera de nitr6geno1' y so- 
bre todo en atm6sfera de aire, dando en el-6ltimo caso, no ~610 
mayor cantidad de la imina, sino tambien una proporci6n mayor de 
productos provenientes de la condensaci6n tipo ald6lica de la mis- 
ma. 
- .  Es importante destacar que el estudio realizado no pre- 
tende ser un aniilisis completo de la reacci6n de degradaci6n de 
diisopropilamina- La investigaci6n exhaustiva de tales procesos es- 
ta fuera dei alcance de la presente Tesis. 
A continuaci6n se presentarsn antecedentes que avalan la 
propuesta mecanistica por nosotros ofrecida. 
Si bien es conocido el hecho que las aminas almacenadas 
en presencia de aire sufren una'lenta degradaci6n oxidativa, pocos 
han sido 10s estudios sistem~ticos del mecanismo de tales autooxi- 
daciones. Como ya se mencionara, las evidencias disponibles sugie- 
ren que las aminas terciarias, como liquidos puros, o disueltas en 
solventes no polares, reaccionan con oxigeno a travgs de un meca - 
nismo radicalario similar a1 de la autooxidaci6n de alcanos ( e s q u e -  
ma 7) ; 
Kovtun lg5 ha sefialado que las aminas secundarias y pri- 
marias sufren oxidacihn en forma m6s lenta que las aminas tercia- 
rias; la autooxidaci6n es iniciada eficientemente por precursores 
de radicales libres como el azo-bis-isobutironitrilo. 
R~N-C-H + In' 
I 
/ 
___, R2N-C-  \ + InH 
- productos 
Esquema 7 
La formaci6n de per6xido de hidr6geno durante la reacci6n 
fue atribuida a la eliminacihn a partir del hidroperbxido de la a- 
mina (ecuaci6n 19) : 
HOO 0 
Si bien 10s productos no fueron identificados en estas 
reacciones, se supuso que la abstraccihn de hidrhgeno estaba con- 
finada a la posici6n a, hipbtesis razonable a la luz de recientes 
evidencias de que tales posiciones son excepcionalmente reactivas 
a1 ataque de radicales oxigenados. 205 
En el estudio de la reacci6n de fotooxidaci6n sensibili- 
zada por colorantes 206 de tributilamina en solventes polares (ace- 
tona, acetonitrilo, etanol) se aislaron, en cambio, todos 10s pro- 
ductos involucrados. El esquema 8 muestra 10s caminos planteados 
para la reaccibn: siendo 22 el product0 principal aislado, aunque 
tambign se separaron 23 y 24 en apreciables proporciones. 
+ Bu2NH + PrCHO 
E s a u e m a  8 
La autooxidaci6n de dibutilamina en presencia del colo - 
rante rosa de bengala en solventes tales como acetona y acetonitri- 
10, 206  evidenci6 la formaci6n de n-butiliden-n-butilamina, 25, co- 
mo product0 principal inicial, que se consume por posterior reac - 
ci6n segcn lo muestra el e s q u e m a  9: 
-H 2 I Bu2NH  PrCH=N-Bu - HCONHBu + EtCHO 
b 
E s q u e m a  9 
Merece mencionarse tambi6n la oxidaci6n con permangana-, 
o con Mn02, 208  de arninas secundarias que contienen un storno 
de hidrbgeno en posici6n cm (R 2 CHNR') que dan azometinos estables. 
Pratt y Mc ~ o v e r n ~ ' ~  encontraron que cuando se calien-ta 
a reflujo una soluci6n de N-bencilanilina en benceno que contiene 
MnOZ en suspensi6n en un aparato equipado con una trampa para a - 
gua se obtienen benzalanilinas con excelentes rendimientos. 
El efecto de 10s cambios en la estructura del reactivo 
sobre la velocidad de oxidaci6n sugiere que el proceso ocurre via 
radicales libres, ya que prdcticamente no se observan modificacio- 
nes de velocidades de reacci6n a1 variar el cardcter electrofilico 
de 10s sustituyentes en posici6n para .  El carscter radicalario de 
estas reacciones se encuentra ademss avalado por el hecho de que 
la oxidacibn de fenilcarbinoles 209 y de difenilmetanos 210 en con- 
diciones similares es tambi6n un proceso homolitico. 
Se propuso un mecanismo, (esquema 1 0 )  : 
Esquema 1 0  
Algo de product0 podria tambi6n formarse por reacci6n del 
intermediario radical: 
2 RCH~WRI - RCH=NRI + RCH~NHR' 
aunque debido a la baja concentraci6n de radicales puede esperarse 
2 1 1  
que 6sta  reacci6n sea despreciable. 
S i  bien P r a t t  y Mc Govern 208 han propuesto l a  abstrac '- 
ci6n preferida de l  stomo de hidrbgeno d e l  N ,  l a  p6rdida de l  hidr6- 
geno de Ca ha encontrado mayor soporte.  205 
En e l  presente t rabajo,  se postula una reacci6n de des- 
hidrogenacibn de D I P A  que conduce a l a  formaci6n de isopropiliden- 
isopropilamina. Experimentalmente l a  reacci6n se  l leva a cab0 en 
ampollas de v idr io  que son se l ladas  a l a  llama desplazando previa- 
mente e l  a i r e  con corriente de nitr6geno. E l  procedimiento emplea- 
do, s i  bien se  tomaron 10s recaudos necesarios para real izar  l a  o- 
peraci6n con nitr6geno l i b r e  de oxigeno (ver par te  experimental), 
no puede garantizar l a  TOTAL exclusi6n de oxigeno debido a que no 
se  desairearon l a s  soluciones y a que e l  sel lado de l a s  ampollas 
s e  rea l iza  justamente a l a  llama de soplete .  
En base a 10s estudios de Kovtun 194r195 podria postular- 
se  un  mecanismo radicalar io  que involucre l a  participacibn de oxi- 
geno, como e l  planteado en e l  esquema 7.  
La formaci6n de imina podria explicarse en base a una 
reacci6n como l a  1 9  que dar ia  per6xido de hidr6geno y una enamina, 
taut6mero de l a  imina: 
Es sabido que en solventes no polares el equilibrio imina-enamina 
(ecuacibn 21) se encuentra desplazado hacia la imina. 212 
El per6xido de hidr6geno podria consumirse en reacciones 
con la imina, anslogamente a lo planteado en 10s pasos b y c del 
esquema 9. Otro posible destino de H202 es el consumo direct0 como 
oxidante de DIPA. Schaefer y Zimmermann 206 estudiaron la reacci6n 
de dibutilamina con per6xido de hidr6geno. Encontraron como pro - 
ductos principales N,N-dibutilhidroxilamina y n-butiliden-n-buti- 
lamina, asi como 10s correspondientes productos de oxidaci6n de 
la imina. 
El aislamiento de 2,4-dinitroanilina entre 10s productos 
de la reacci6n de 2,4-DNFB y diisopropilamina permite suponer que 
se forma amoniaco en alguna etapa del proceso degradativo de la a- 
mina. En el estudio de oxidaci6n de dibutilamina206 se encontr6 
N,N-dibutilformamida, 26, y propionaldehido como productos minori- 
tarios; 10s autores explican la obtenci6n de 26 segcn un proceso 
en el que se libera amoniaco. 
La formaci6n de amoniaco se ha propuesto tambign en reac- 
ciones de descomposici6n t6rmica de la ciclohexilamina sobre 6xido 
de a l ~ m i n i o ~ ~ ~  donde la N-ciclohexilidenciclohexilamina es el pro- 
ducto mayoritario. ~arnbign se ha encontrado amoniaco como producto 
de la descomposici6n tgrmica de dibutilamina y n-butilamina. 214,215 
Muy recientemente, Gawinecki y Rasala 216 informan sobre 
la obtenci6n de un 67% de o-nitroanilina como producto de la reac- 
ci6n entre o-nitrofluorbenceno y t-butilamina a reflujo en ausen- 
cia de solvente, junto con un 13% del producto de sustituci6n es- 
per ado. 
Estudios  con isopropilciclohexilamina y dic ic lohexi lamina .  
A f i n  de eva lua r  10s alcances  de l a  reacci6n de degra- 
daci6n observada con DIPA, s e  examine e l  comportamiento de o t r a s  
dos aminas secundar ias  con s u s t i t u y e n t e s  voluminosos: l a  i soprop i l -  
c ic lohexi lamina  ( IPCHA)  y l a  d ic i c lohex i l amina  (DICHA) . 
Luego de someter l a  IPCHA a un cuidadoso proceso de 
p u r i f  i c a c i 6 n I  se e s t u d i d  su reacc idn  con 2,4-DNFB, 2,4-DNCB y 
2,4-DNBB , encontrsndose que , t a n t o  en benceno como en metanol , 10s 
productos p r i n c i p a l e s  de reacci6n e ran  2,4-DNFIPA y 2,4-DNFCHA. 
Los r e s u l t a d o s  de l a  T a b l a  2 4  permiten e x t r a e r  las s i g u i e n t e s  con- 
c lus iones :  
1.- La IPCHA s u f r e  un proceso de degradacien d e l  mismo t i p o  que e l  
e s tud iado  p a r a  l a  DIPA; 
2 . -  La veloc idad  de descomposicidn debe ser menor, por cuanto s e  
obt ienen en  10s tres casos ,  porcen ta jes  de  r eacc idn  de a l rededor  
d e l  50%, mien t ras  que con l a  DIPA e l  consumo de  s u s t r a t o  e r a  mucho 
mayor, l o  que indicaba  l a  mayor d i s p o n i b i l i d a d  de  aminas pr imar ias ;  
3 . -  L a  r e l a c i e n  1PA:CHA es  v a r i a b l e  y dependiente  d e l  s u s t r a t o ,  re- 
velando que l a  degradacidn ocurre ,  a l  menos en p a r t e ,  durante  l a  
reacc ibn .  No o b s t a n t e ,  de 10s porcen ta jes  de  productos de  s u s t i t u -  
c i6n  obtenidos ,  es c l a r o  que l a  CHA s e  encuen t ra  en una re l ac i6n  a- 
proximada de  1 D : l  con respec to  a l a  IPA. 
Los r e s u l t a d o s  experimentales a n t e s  expuestos  son cohe- 
r e n t e s  con un mecanismo de degradaci6n de  IPCHA s i m i l a r  a1 propues- 
t o  p a r a  l a  DIPA. Las  pequefias d i f e r e n c i a s  observadas son tambign 
c o n s i s t e n t e s  con e l  mismo, en e fec to :  10s menores requerimientos 
e s t 6 x i c o s  de l a  IPCHA hacen que su  ve loc idad  de  descomposici6n sea  
menor que la de  l a  DIPA. La r e l a c i 6 n  IPA/CHA en l a  degradaci6n de 
l a  TPCHA e s t d  de  acuexdo con e l  e q u i l g b r i o  tautom6rico observado 
t a m b i h  en otras iminas. 192 
E s t e  tautomerismo e s  base c a t a l i z a d o  y e s t a r z a  muy favo- 
r ec ido  en e l  medio de reaccidn presente .  E l  e q u i l i b r i o  e s t 6  despla- 
zado h a c i a  e l  carbon0 i s o p r o p l l i c o  gue a l i v i a  su congesti6n es tg -  
2 
r i c a  a1 a d o p t a r  l a  h idr idac idn  s p  . 
E s t a s  consideraciones fueron confirmadas por cgl-EM .de 
l a  IPCHA almacenada que demostrd que e l  p i c 0  de  imina encontrado, 
correspondZa a l a  i s  spropilidenciclohexilamina. E l  anSl i s  is  de 10s 
porcen ta jes  de productos de SNA (TabZa 2 4 )  con e s t a  amina asimgkri- 
c a ,  permi te  co r robora r  e l  grado de desplakamiento d e l  e q u i l i b r i o .  
Finalmente,  se e s t u d i 6  tambign l a  r eacc i6n  de SNA con 
DICHA. Nuevamente s e  observa descomposici6n d e  l a  amina, obtenign- 
dose 2,4-DNFCHA coqo Gnico product0 d e  s u s t i t u c i 6 n ,  l o  que demues- 
t r a  que, a1 menos con l a s  t r e s  aminas secundar ia s  es tudiadas  l a  ve- 
loc idad  d e  descomposici6n e s  meyor gue l a  de  r eacc i6n  con 10s sus-  
t r a t o s  aromSticos d in i t roac t ivados .  
Reacci6n de  2,4-dinitrohalobencenos con i s o p r o p i l c i c l o -  
hexilamina en Senceno a  60 OC. a , b  
T o t a l  C 
a c [ s u s t r a t o ]  ca. 2 [DIPA] = 0 , 2 3 6  M ;  c a n t i d a d  molar t o t a l  
d e  l a s  2 , 4 - d i r i i t r o a n i l i n a s -  d e  la  que dan cuenta  10s productos  dosados; 
l a  p r e s e n c i a  d e  o t r o s  productos  tambi'en dosados t o t a l i z a n  e l  100%; ( s t .  
int. :N-(2 ,4-d in i t rofen i l )  -2-metoxianilina) . 
Conclusiones q e n e r a l e s  
Los r e s u l t a d o s  a n t e r i o r e s  permiten e x t r a e r  l a s  s i g u i e n t e  
conclus iones : 
1.- L a s  curvas  sigmoideas obtenidas en 10s e s t u d i o s  c i n s t i c o s  y l a  
produccidn a l t amente  mayor i ta r ia  de  2,4-DNFIPA indican  que t i enen  
lugar  r eacc iones  consecut ivas  con producci6n y consumo de  I P A  duran 
t e  e l  d e s a r r o l l o  d e  l a s  mismas. 
2.- E l  metodo d e  t r a t amien to  de DIPA elabarado en l a  p r e s e n t e  Tes i s  
permite  o b t e n e r l a  l i b r e  de IPA ( e l  contaminante mds indeseab le  por 
su  a l t a  r e a c t i v i d a d )  . 
3 . -  Se p resen ta  un mgtodo a n a l l t i c o  adecuado que permite  d e t e c t a r  
l a  presencia  de t r a z a s  3 e  IPA d e i  orden de  1 0 0  ppm. 
4.- La alta inestabilidad de la DIPA, se debe fundamentalmente a 
su deshidrogenaci6n para producir isopropilidenisopropi1amina, Este 
proceso est6 favorecido por la presencia de oxlqeno, luz y altas 
temperaturas, per0 sucede tambign en atmdsfera de nitrdqeno, en la 
oscuridad y a temperatura arnbiente, 
5.- La imina sufre luego: hidrelisis, que produce IPA y, reaccione! 
de condensacidn tipo alddlica , que fueron estudiadas separadamente, 
6.- El seguimiento cinEtico de 10s tres productos principales de la 
descomposicidn de DIPA: dsopropilidenisopropilamina, acetona e iso- 
propilamina permiti6 proponer un mecanismo coherente con 10s resul- 
tados anteriores. 
7.- Estudios similares realizados con IPCHA y con DICHA, parecen in- 
dicar que la descomposicidn no es privativa de la DIPA. Dada la baji 
reactividad nucleofTlica de estas aminas, debida probablemente a su 
importante congestidn estgrica, la degradaci6n es m6s rdpida y no 
pueden obtenerse satisfactoriamente 10s productos de sustitucidn di- 
recta. 
El vastouso de la DIPA en Qufmica Orggnica, especialmentf 
en reacciones de sfntesis y como aceptor de protones, como asf tam- 
bi6n con compuestos altamente reactivos ( v g .  compuestos organometd- 
licos) exige en muchos casos una pureza superior a la obtenida por 
mstodos convencionales. Entendemos que la utilidad de 10s resultado: 
de esta parte de la presente Tesis excede el campo de la SNA procu- 
rando un m&todo de obtencidn de DIPA en alto grado de pureza y aler- 
tando sobre su degradacidn durante el almacenamiento y su uso en la: 
reacciones, 
CAPITULO IV 
REACCION DE SNA 
CON DIISOPROPILAMINA 
EFECTOS ESTERICOS DEL NUCLEOFILO 
De acuerdo con el mecanismo cl5sico para las reacciones 
de sustituci6n nucleofilica aromgtica representado por la ecuaci6n 
2, 1) un aumento de la congestibn estgrica en las inmediaciones 
del centro de reaccibn, provocado ya sea por el nuclebfilo o por 
un sustituyente en posiciones 2 o 6 en el sustrato, debefs condu- 
cir a valores menores de kl y mayores para k-l, k2-y kj, es decir 
se versn favorecidos 10s caminos de descomposici6n del compuesto 
intermediario. Sin embargo, la magnitud con que estos efectos a - 
fectarsn la velocidad de reacci6n dependerg de cusn cercano sea 
el compuesto intermediar io a1 estado de transicibn, pregunta que 
es muy dificil de responder a p r i o r i .  
2) Otro efecto estbrico a tener en cuenta en el caso de aminas se- 
cundarias, y mss afin en las de grandes requerimientos estgricos, 
es el impediment0 a1 desarrollo de la resonancia en 10s productos 
(ver 27) causada por la repulsibn entre el resto alquilico de la 
amina y el sustituyente en posicibn orto,60 lo cual debe aumentar 




3 )  Un t e rcer  efecto es tgr ico podria surgir60 de l a  relajaci6n de 
l a  repulsibn entre  e l  r e s to  aminico y e l  nucle6fugo en e l  comple- 
jo  o, como consecuencia de l a  sal ida de e s t e  6ltim0, l o  que provo- 
car6 aumento de k 2  y k j .  
En l o  r e l a t ivo  a  l a  influencia de 10s efectos es t6r icos  
de l  nuclebf i lo  sobre l a  conformaci6n d e l  estado de transicihn para 
l a  reacci6n de susti tuci6n nucleofi l ica a r o m ~ t i c a ,  un t rabajo de 
P ie t r a  y Del cima217 podrA ser esclarecedor sobre algunos aspectos. 
Estos autores 5 7 f 8 5 f  86 estudiaron l a s  reacciones de 2- y 
4-nitrofluorbencenos y de 2,4-dinitrofluorbenceno con aminas de re- 
querimientos es tgr icos  crecientes: piper idina ( 2 8 ) ,  2-metilpiperi- 
dina ( 2 9 )  y trans-2,6-dimetilpiperidina ( 3 0 )  usando DMSO como sol- 
vente. A pesar de que e l  espectro de reactividades de l a s  aminas 
es  realmente amplio, mayor de lo4 ,  no se  observ6 una alteraci6n de 
l a  tendencia de l a s  velocidades r e l a t ivas  cuando se introdujo un 
grupo n i t r o  en posici6n o r t o  (ver columnas 5 y 7 de l a  T a b l a  25 ) . 
En todos 10s casos, l a  etapa de formaci6n de l  complejo 
intermediario es l a  determinante de l a  velocidad general del  pro- 
ceso. 
~demAs, como puede calcularse en base a  10s datos de co- 
lumnas 2 y 4 ,  l a  relaci6n o / p  varia muy poco y s i n  tendencia def i -  
nida a1  cambiar l a  amina: es de 1 , 6 ;  2,O y 0,86 en orden de con - 
gesti6n es t6r ica  creciente.  
Las siguientes.conclusiones se  derivan de 10s resultados 
expuestos: 

1.- La reactividad decreciente observada con el aumento del tama- 
fio del nucle6filo es el reflejo de un importante increment0 en la 
congestibn estgrica en el estado de transicibn; ya que desde un 
punto de vista meramente electrbnico la sustituci6n de hidrbgeno 
por metilo en el nucle6filo deberia producir, de existir cambio 
alguno, un aumento en la velocidad de reacci6n; 
2.- Esta congesti6n est6rica parece no involucrar a1 grupo nitro 
en posici6n o r t o  de mod0 demasiado importante; 
3 .- La comparaci6n con resultados- anteriores de las reacciones de 
10s mismos nucle6filos con 2,4-dinitroclorobenceno en benceno 86 
(velocidades relativas: 1.7; 5 y 4,7 para 28, 29 y 30 
respectivamente) permite derivar otra conclusi6n: la compresi6n es- 
tgrica en el estado de transici6n no involucra de mod0 considera- 
ble a1 grupo saliente. Puede arribarse a conclusiones similares a 
partir del estudio de la reactividad relativa de fluor y cloro- 
2,4-dinitrobencenos con n-, s-y t-butilaminas en benceno, 5 6  donde 
queda demostrado que 6sta no depende en gran medida de 10s requeri- 
mientos est6ricos del nuclebfilo. 
Por lo tanto el importante decrecimiento en velocidad 
observado para las reacciones mencionadas a1 ir de piperidina a 2- 
metilpiperidina y de 6sta a trans-2,6-dimetilpiperidina debe ser 
atribuido preponderantemente a interacciones repulsivas crecientes 
entre el nucle6filo y 10s Stomos de carbono e hidr6geno del anillo 
bencgnico, en el estado de transici6n. Estas consideraciones con- 
ducen a pensar que la conformaci6n preferida del estado de transi- 
ci6n para las reacciones entre sustratos o-sustituidos con las 
tres aminas mencionadas es tal que: "10s 6tomos de carbono de la 
piperidina estsn alejados del grupo o-nitro, y el hidr6geno amini- 
co se vuelca hacia el grupo nitro permitiendo la unibn hidr6genoW. 
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De este mod0 10s diversos efectos: inductive, puente hi- 
drbgeno, inhibici6n est6rica de la resonancia, etc, para el grupo 
o-nitro operan con igual eficiencia cualquiera sea el tamaAo del 
nucle6filo. Mientras Pietra y col., entonces, atribuyen una con- 
f ormaci6n preferida del estado de transici6n similar a1 comple jo 
ani6nico tetrahgdrico bassndose en la escasa interaccibn observada 
entre el grupo Q-nitro por una parte y el grupo saliente por otra, 
con la entidad aminica de creciente congestibn estgrica, Zollinger 
y col. 218 analizan el problema de la conformaci6n del estado de 
transici6n asignsndole una posici6n m6s o menos temprana sobre la 
coordenada de reacci6n. 
En 1975, 10s mencionados autores 218 estudiaron las reac- 
ciones de o-nitroclorobencenos sustituidos con anilina y N-metila- 
nilina usando acetonitrilo como solvente, Como era de esperar en 
base a la alta nucleofugacidad del cloruro y a la polaridad del 
medio, no se observ6 catslisis b&.ica, siendo la formacibn del com- 
puesto intermediario el paso determinante de la velocidad de las 
reacciones. En todos 10s casos se verific6 una mayor velocidad pa- 
ra las reacciones con anilina y la relaci6n de velocidades para la 
misma reacci6n con anilina y N-metilanilina (kA/kM) manifest6 un 
increment0 a1 aumentar el tamaAo del sustituyente en posici6n 6. 
Por otro lado, la reacci6n de 2,6-dinitroclorobencenos-4-sustitui- 
dos con anilina mostr6 una susceptibilidad mayor a 10s efectos de 
10s sustituyentes en posici6n para respecto de las mismas reaccio- 
nes con N-metilanilina. 
Estos r e s u l ~ a d o s  fueron interpretados en t6rminos de dos 
efectos : 
1.- un efecto es tgr ico  primario que d i f i cu l t a  e l  acercamiento de 
l a  N-metilanilina de importantes requerimientos es t6r icos  a1 s u s -  
t r a t o  y ,  
2,- por "diferencias es t ruc tura les"  de 10s ET para l a s  dos reaccio 
nes: asignan una es t ructura  de l  estado de transicibn s imilar  a  l a  
de 10s reactivos ( 3 1 ) ,  causada justamente por e l  e fec to  es t6r ico  
primario, para e l  caso de l a  N-metilanilina (en es tos  estados de 
transicibn tempranos es de esperar que e l  poder act ivante  de 10s 
susti tuyentes a t rac tores  de electrones en e l  sus t r a to ,  sea peque- 
fio) ; mientras que proponen un ET tardio ( 3 2 )  , con mayor carsc te r  0, 
para e l  caso de l a  an i l ina  menos congestionada. 




La explicaci6n ofrecida por Zollinger *I8 vio la  e l  postu- 
lado de Hammond 219 per0 permite una explicaci6n razonable de 10s 
hechos observados. En resumen, e l  efecto es t6r ico provocado por e l  
grupo N-metilo forzar ia  l a  formacibn de l  estado de t rans ic ibn  so- 
bre l a  coordenada de reaccibn, mss tempranamente en e l  caso de l  
nuclebfilo impedido que en e l  de l  menos impedido, cuya reacci6n 
t iene l a  misma energia de activacibn. 
En r igor ,  l a  con-tradiccibn de l  postulado de Hammond sur- 
ge de considerar que l a  estructura de l  intermediario de l a  reac - 
ci6n es idgntica a l a  de 10s complejos de Meisenheimer. Recientes 
c2ilculos 220 sobre l a  es tructura de 10s intermediar ios  realizados 
en nuestros laboratories, perqiten ofrecer una visibn diferente 
de 10s hechos s i n  contradecir un principio de aplicaci6n general; 
como se  vers  en p6g. 158. 
Tratamiento c ingt ico  de 10s resultados. ~eaccicjn de 2,4-DNCB con DIPA 
Tal como se ha presentado en e l  capi tu lo  111, no es  posi- 
ble rea l izar  en forma d i rec ta  e l  estudio de l a  reacci6n de SNA con 
D I P A  debido a l a  degradaci6n que sufre l a  amina durante e l  proce - 
SO.  
Como se  ha descripto en el.mismo capi tulo,  ha sido posi- 
ble identif ic 'ar  l a s  principales etapas d e  degradacibn, l o  que per- 
mite t r a t a r  cin6ticamente e l  sistema teniendo en cuenta l a s  reac - 
ciones consecutivas y paralelas  que tienen lugar.  Este tratamiento 
hace posible luego lograr una estimaci6n de l a  velocidad de l a  
reaccibn de SNA. 
~ e g c n  se  ha demostrado en e l  capi tulo 11, l a  reacci6n de 
2,4-DNCB con IPA en tolueno tiene una constante de velocidad del 
-1 -1 
orden de M s , teniendo en cuenta 10s largos tiempos de 
vida media de la reacci6n con DIPA, es razonable suponer que la 
IPA formada no se acumular6 en el medio de reaccihn, sino que se 
formar6 segh el esquema 4 (psg. 112 ) , y se consumir6 inmediata - 
mente por reacci6n con el sustrato. 
~eg6n se manifestara en el capitulo 111, el paso inverso 
de la hidr6lisis es despreciable lo que permite considerar como i- 
rreversible dicha reacci6n. En consecuencia se usarg un tratamiento 
de reacciones consecutivas que se describe a continuaci6n. 
Reacciones consecutivas 
El tratamiento cin6tico de un sistema de reacciones con- 
secutivas irreversibles de primer orden como el del esquema I 1  ha 
sido ampliamente discutido. 162,221 
k2 B C  
Esquema 11 
Esson 222 fue el primer0 en integrar las ecuaciones dife- 
renciales siguientes: 
La e c u a c i 6 n  22 p u e d e  i n t e g r a r s e  o b t e n i 6 n d o s e :  
- k l t  C A I  = CA1,e 
s i e n d o  [A], l a  c o n c e n t r a c i 6 n  i n i c i a l  d e  A ;  C s t a  s u s t i t u i d a  e n  l a  
e c u a c i b n  23 da :  
d  [B] / d t  = kl [A], e - k l t  - k2 CBI 
i n t e g r a n d o  l a  e c u a c i o n  26,  y  si [BIo = 0 se o b t i e n e :  
La v e l o c i d a d  de a p a r i c i 6 n  d e  C se h a l l a  f s c i l m e n t e  t e n i e n d o  e n  
c u e n t a  que :  
[ c ] ~  = 0 ,  e n t o n c e s :  
1 
-k t ( k 2  e 1 - k. .-k25 
1 
kl - k2 I 
En l a  f i g u r a  13 se r e p r e s e n t a n  g r s f i c a m e n t e  l a s  v a r i a c i o n e s  e n  l a s  
c o n c e n t r a c i o n e s  d e  A ,  B y C como f u n c i 6 n  d e l  t i e m p o  p a r a  un c a s o  
-4 -1 t i p i c o  donde  k l  = 1 , 6 6  s-I y k2 = 8 , 3 3  1 0  s . 
En l o  q u e  a C se r e f i e r e ,  a 1  p r i n c i p i o  d e  l a  r e a c c i b n ,  
s u  v e l o c i d a d  d e  f o r m a c i 6 n  es muy b a j a ,  e x i s t e  un " p e r i o d 0  d e  induc-  
c i 6 n "  c u y a  d u r a c i 6 n  se toma a r b i t r a r i a m e n t e  como e l  t i e m p o  q u e  
t r a n s c u r r e  h a s t a  a l c a n z a r  e l  p u n t o  d e  i n f l e x i 6 n  e n  l a  c u r v a  r e s p e c -  
t i v a  y es i g u a l  a1 t i e m p o  e n  e l  q u e  B a l c a n z a  s u  mAximo v a l o r .  La 
existencia de es te  per iodo de i n d u c c i 6 n ,  es  seAal de que e l  produc- 
t o  n o  se fo rma  d i r e c t a m e n t e ,  s i n o  a t r a v g s  d e  a l g c n  p r o d u c t 0  i n t e r -  
mediario. 1 6 2  
F i g u r a  2 3 1 Variaci6n de l a s  concentraciones d e  A, B y C us. tiempo 
para  una serie de reacciones  consecut ivas  de  primer orden. 
E l  problema prsc t ico  de l a  determinacibn de l a s  constan- 
t e s  de velocidad a  p a r t i r  de 15s datos  experimentales ha sido t ra -  
!Lado inicialmente por Swain. 2 2 3  Se han publicado tambien dos meto- 
dos a l t e rna t ivos .  E l  m6todo g r s f i c o  de Powell 224  muestra que para 
reacciohes simples, a s i  como tambi6n para reacciones complejas, un 
g r s f i c o  de concentraci6n r e l a t i v a  o  porcentaje de reacci6n u s .  log 
t ,  produce una curva cuya forma depende s6 l0  de l  t i p 0  de reacci6n 
y de parsmetros adimensionales. Esta t&cnica ,  ademss de permitir 
l a  determinacihn de l a s  constantes de velocidad involucradas, i n -  
dica  s i  reqlmente l a  reacci6n bajo e s tud io  obedece almecanismo a- 
qu i  presentado. 
Fros t  y Schwemer 225  presentaron un mgtodo m6s exacto pa- 
r a  l a  determinaci6n de l a s  constantes de velocidad para reacciones 
competitivas de segundo orden. Este mGtodo es de aplicaci6n gene- 
r a l  y puede apl icarse  a reacciones competitivas de primer orden. 
En base a e s t e  procedimiento se  determin6 l a  relacibn K = k2/kl .  
S e  obtuvieron valores muy cercanos a l a  unidad. Esto r a t i f i c a ,  en 
c i e r t o  modo, que e s  adecuada l a  suposici6n de que l a  imina s e  en- 
cuentra en estado es tacionar io .  
S i  s e  toman lapsos posteriores a1 tiempo de inducci6nt 
es  posible obtener de l a  representaci6n gr6fica de At u s .  t ( F i g u -  
pas 8 y 9 ) ,  un valor aproximado de l a  velocidad de reacci6n dado 
por : 
siendo E e l  coef ic ien te  de extincibn molar. 
Para l a  reacci6n llevada a cab0 a 80 OC y en concentra - 
-10 - ci6n de [DJPA] = 0,23M s e  obtiene un valor aproximado a v = 1 0  PIS 
l o  que indica que l a  velocidad de aparicibn de l  producto coloreado 
es t6  determinada por l a  velocidad de l a  reacci6n de h id r61 i s i s f  
que es  de l a  misma magnitud que l a  velocidad de dehidrogenaci6n de 
Paralelamente a l a  s e r i e  de reacciones consecutivas des- 
c r i p t a s ,  t i ene  lugar l a  reacci6n de sust i tucibn nuc leof i l ica  aro - 
mstica con D I P A ;  se  obtiene en ambos casos estudiados en t re  un 1 y 
2 W e 1  producto 2,4-DNFDIPA. La relaci6n [2,4-DNFIPA] : [2,4-  
DNFDIPA] dosada por c g l ,  s e  mantiene constante, acotada en t re  esos 
valores,  pasado e l  period0 de inducci6n. Puede i n f e r i r s e  entonces 
que l a  velocidad de ese  proceso es  de l  orden 1 0 - 1 2 M  s-I. As;,  por 
-4 ejemplo, para l a  concentraci6n de sus t r a to  ( [ ~ , ~ - D N c B ]  = 2 1 0  M )  
y de D I P A  ([DIPA] = 0,23 M )  ut i l izadas ,  puede plantearse l a  ecua - 
[s] [DIPA] = 1 0  -12 Ms-l 
= . k ~ ~ ~ ~  
d e  donde l a  c o n s t a n t e  d e  v e l o c i d a d  d e  s e g u n d o  o r d e n  kDIpA t e n d r  6 
-1 -1 
un v a l o r  a c o t a d o  e n t r e  y  M s . 
La TabZa26 m u e s t r a  10s r e s u l t a d o s  c o m p a r a t i v o s  d e  l a s  
r e a c c i o n e s  d e  IPA y DIPA con  2,4-DNCB e n  t o l u e n o .  
R e a c c i o n e s  d e  2,4-DNCB con IPA y  DIPA e n  t o l u e n o . C o n s t a n t e s  d e  ve- 
l o c i d a d  d e  segundo  o r d e n .  a,b 
IPA 
[~rnina] 
M 35 OC 45 OC 60 OC 45 OC 
DIPA 
60 OC 80 OC 
a -1 s-l- M [ ~ , ~ - D N c B ]  ca. M. 
Si b i e n  no e x i s t e  c o r r e l a c i 6 n  e n t r e  l a  r e a c t i v i d a d  nu - 
c leof i l i ca  de un  r e a c t i v o  y  s u  b a s i c i d a d ,  h a  s i d o  ampl i amen te  re- 
c o n o c i d o  e l  h e c h o  d e  que  l a  b a s i c i d a d  n o  c o n s t i t u y e  l a  c a u s a  Gnica  
d e  l a  n u c l e o f i l i c i d a d .  Branch y  ~ a l v i n ~ ~ ~  f u e r o n  10s primeros e n  
enfatizar en 1941, la importancia de 10s nucle6filos altamente po- 
larizable~ que son mss react-ivos de lo que podria esperarse.en ba- 
se a sus respectivas basicidades. De hecho, la reactividad relati- 
va de 10s nucle6filos depende no solamente de las interacciones 
entre el nucle6filo y el grupo saliente, sin0 que est5 influencia- 
da por las interacciones con el resto de la mol6cula de sustrato; 
por lo tanto, 10s datos experimentales pueden correlacionarse sa - 
tisfactoriamente con la ecuaci6n de cuatro parAmetros de Edwards 227 
que considera a la basicidad y a la polarizabilidad como factores 
que contribuyen a la nucleofilicidad. 
~ o d e s c o ~ ~ ~  propuso en 1964 una correlaci6n (ec. 32) que 
pretende expresar en'forma cuantitativa la observaci6n hecha por 
Bunnett 229 de que la constante de velocidad de las reacciones (k ) 
P 
con reactivos m6s polarizables aumenta respecto de aquellas con 
reactivos menos polarizables (ko) a1 aumentar la polarizabilidad 
del grupo saliente, hecho que habia sido justificado por Bunnett 229 
en base a las fuerzas de dispersi6n de   on don. 
log (kp/ko) = A + B log RC-X 
%-x es el valor de la refracci6n de enlace 2 3 0  C-X donde X es el 
nucle6fug0, y A y B son constantes de proporcionalidad que no se- 
paran suficientemente 10s dos factores principales que determinan 
la reactividad nucleofilica: basicidad y polarizabilidad. Un tra- 
tamiento mss completo fue propuesto por Bartoli y Todesco, 231 , (e- 
cuaci6n 33).: 
log (k /k ) = A' + B' log 
P 0 p"sust + "C-X)/'H3d_l 
Aqui A '  = aApKa ( d e r i v a d a  d e  l a  e c u a c i 6 n  d e  Brbns ted :  s e  s u p o n e  
q u e  a1 cambia r  e l  n u c l e 6 f u g o  n o  se cambia a ) ,  donde A p K a  es l a  d i -  
f e r e n c i a  e n  10s v a l o r e s  d e  p K a  e n t r e  10s d o s  n u c l e 6 f i l o s  c o n s i d e -  
r ados  R s u s  t . s o n  l a s  c o n t r i b u c i o n e s  a l a  polari- 
z a b i l i d a d  d e l  s u s t r a t o  y  d e  l a  u n i 6 n  C - X ,  r e s p e c t i v a m e n t e  y PkO+ 
3  
c o n t i e n e  l a  c o n t r i b u c i 6 n  d e  10s f a c t o r e s  d e  p o l a r i z a b i l i d a d  d e b i  - 
d o s  a  l a  i n t e r a c c i 6 n  e n t r e  e l  n u c l e 6 f i l o  y e l  agua p r o t o n a d a ,  como 
se e x p r e s a  por l a  b a s i c i d a d .  
La n o t a b l e  d i f e r e n c i a  d e  r e a c t i v i d a d  e n t r e  l a  IPA y l a  
DIPA p u e s t a , d e  m a n i f i e s t o  e n  l a s  r e a c c i o n e s  e s t u d i a d a s  e n  l a  pre- 
s e n t e  T e s i s ,  no puede a t r i b u i r s e  e x c l u s i v a m e n t e  a  d i f e r e n c i a s  e n  
l a  b a s i c i d a d  (pKa = 1 0 r 6 3  y  1 1 , 0 5  lg3 r e s p e c t i v a m e n t e  e n  s o l u c i 6 n  
a c u o s a )  y a  q u e  l a  misma es pequefia y a  f a v o r  d e  l a  amina secunda-  
r i a .  Da tos  d e  b a s i c i d a d  d e  IPA y aminas  s e c u n d a r i a s  e n  m e t a n o l  1 4 7  
m u e s t r a n  i d g n t i c a  t e n d e n c i a .  Los d a t o s  d e  r e f r a c c i 6 n  molar (% DIPA= 
33,82;  RD IPA = 1 9 , 6 9  2 3 2 ) ,  rnues t r an  que  l a  DIPA es m 8 s  p o l a r i z a b l e  
q u e  l a  IPA dando s i n  embargo l a s  r e a c c i o n e s  mss l e n t a s .  R e s u l t a  
e v i d e n t e  e n t o n c e s ,  q u e  e l  impediment0  e s t g r i c o  d e  l a  amina secun-  
d a r i a  es t a l  que  g o b i e r n a  l a  r e a c t i v i d a d .  
Suhr 153 p u s o  d e  m a n i f i e s t o  l a  i m p o r t a n c i a  d e  10s r e q u e r i -  
- m i e n t o s  e s t g r i c o s  d e l  n u c l e 6 f i l o  e n  r e a c c i o n e s  d e  p - n i t r o f l u o r b e n -  
c e n o  con  aminas  e n  DMSO: m i e n t r a s  e l  l a r g o  d e  l a  cadena  a l q u i l i c a  
no  i n f l u e n c i a  l a  r e a c t i v i d a d  d e  l a s  d i - n - a l q u i l a m i n a s ,  una r a m i f i -  
c a c i 6 n  e n  l a  p o s i c i 6 n  B p r o v o c a  una  d i s m i n u c i 6 n  mayor e n  l a  r e a c  - 
t i v i d a d  d e  l a s  aminas  s e c u n d a r i a s  q u e  e n  l a s  p r i m a r i a s  ( b u t i l a m i n a :  
k = 1 , 6 5  i s o b u t i l a m i n a :  k = 1.33 d i b u t i l a m i n a :  k = 302 lo-' 
diisobutilamina: k = 11.6 10-~); la ramificaci6n en el carbon0 u 
a1 nitrbgeno conduce a una notable disminucibn de la reactividad. 
AS;, comparadas con la dimetilamina, la dietilamina es 61 veces 
menos reactiva y la diisopropilamina ve disminuida su reactividad 
80.000 veces. La diisopropilamina es 500 veces menos reactiva que 
la di-n-propilamina. 
En idbnticas condiciones de reacci6n la DIPA es 1 2 0 0  ve- 
ces menos reactiva que la IPA. Cabe seAalar que el efecto estgrico 
responsable de esta disminuci61-1 de la reactividad deberg operar a 
travgs de una disminuci6n en el paso kl por impediment0 estgrico 
a1 acercamiento del nucle6filo a1 centro de reaccibn, ya sea por 
repulsi6n con el grupo saliente o la entidad aromstica, ya que no 
existen grupos voluminosos en posicibn orto en el sustrato. 
En las reacciones estudiadas en la presente Tesis se ve- 
rifica una mayor diferencia entre la reactividad IPA y la de DIPA 
respecto del sustrato elegido, 2,4-DNCB de requerimientos estgri - 
cos superiores a1 estudiado por ~ u h r l ~ ~ .  De mod0 que tomando en 
consideracibn las mGltiples interacciones repulsivas que se ejer - 
cen entre el sustrato y el nuclebfilo en un solvente "lento" como 
- 4  el tolueno puede admitirse una relaci6n de reactividad de 10 . 
No son muchos 10s resultados publicados sobre estudios 
de reacciones de sustituci6n nucleofilica arom5tica de 2,4-DNCB 
con aminas est6ricamente impedidas en solventes de baja polaridad. 
La Tabla 27 agrupa 10s mss representativos. 
Tab la  27 
Constantes de velocidad de segundo orden para las reacciones 
de 2,4-DNCB con aminas estgricamente impedidas en benceno. 
t-butilarnina a 
cis-2,6-dimetil- 
piper idina b 
piper idina b 25 4.0 d 5 
a 
re fe renc ia  86, C datos  obtenidos de referencia  56, por extrapolaci6n,  
d l a  cons tan te  de- velocIdad d e  segundo orden muestra pequeiia dependencia con 
l a  concentraciSn de amina. 
Brady y Cropper 152 informaron un coeficiente de velocidad de segun- 
do orden aproximado de 7 10 -5 M-l 5-l para la reacci6n de 2.4-DNCB 
con 2,6-dimetilpiperidina en etanol a 25 OC (la configuraci6n de 
la amina no se da como dato, pero en base a1 punto de ebullici6n 
informado: 127 OC debe tratarse principalmente 2 3 3  del is6mero cis) . 
El efecto del solvente esperado para esta reacci6n debe conducir a 
una velocidad mayor en benceno respecto de la observada en etanol, 1 
de modo que, los,datos informados por Brady y col. no pueden deber- 
se a1 desplazamiento de cloruro por la amina. Aparentemente, como 
ya lo sefialara ~unnett' 10s autores han medido el desplazamiento 
be iones etbxido. 
Por la misma raz6n resulta incorrect0 tomar en conside- 
raci6n el coeficiente de velocidad de segundo orden informado por 
Brady y Cropper para las reacciones de 2,4-DNCB con DIPA en etanol 
(k = 4-6 1 mol -1 s-l) 152 
Los valores aproximados de la constante de velocidad de 
segundo orden calculados en la presente tesis (ver psg. 148)son un 
orden de magnitud menores que 10s obtenidos por Pietra '6 para la 
misma reacci6n con cis-2,6-dimetilpiperidina. Esta es seis veces 
menos reactiva que su is6mero trans, como surge de la comparaci6n 
de 10s valores de T a b l a  27 . 
Es evidente entonces que la conformaci6n preferida del 
estado de transici6n deberg ser tal que un grupo metilo se encuen- 
tre mgs cerca del grupo nitro en el caso del is6mero cis, lo que 
puede verse claramente a1 examinar 10s modelos moleculares (Drieding) 
asignando a1 estado de transici6n una conformaci6n tetrahgdrica si- 
milar a la de los complejos de Meisenheimer, en la que se ha respe- 
tad0 la posici6n ecuatorial del sustituyente en el stomo de nitr6- 
geno (en este caso: la entidad nitroaromgtica), en base a 10s da - 
tos de literatura 234 que otorgan una estabilizaci6n de 2-3 kcal/mol 
para la N-metilpiperidina con el sustituyente en posici6n ecuato - 
rial. 
El mayor volumen de las dialquilaminas respecto de las 
aminas secundarias ciclicas (DIPA vs.2,6-dimetilpiperidinas) ha si- 
do reiteradamente considerado el causante 1451152 de la menor reac- 
tividad de las primeras. 
L o s  resultados anteriores ponen de manifiesto l a  impor - 
tancia de la congesti6n est6rica en las inmediaciones del centro 
~eacci6n de 2,6-dinitroclorobenceno con DIPA 
~eg&n se vio en el capitulo 11, 10s sustratos 2,6-dini- 
troactivados suelen ser mss reactivos que sus is6meros 2,4-. Sin 
embargo, cuando el nucle6filo tiene altos requerimientos est6ricos, 
este factor puede superar el a~mento~de reactividad esperada por 
la o-activaci6n. 
Como se acaba de discutir en las reacciones de 2,4-DNCB 
con DIPA, existe impediment0 estgrico a1 acercamiento de este nu - 
cle6fil0, hecho que tarnbi6n debe manifestarse en la reacci6n con 
2,6-DNCB. 
En efecto, la reacci6n de 2,6-DNCB con DIPA llevada a ca- 
bo con prop6sitos sintgticos, en id6nticas condiciones que la reac- 
ci6n con el sustrato anglogo 2,4-dinitro sustituido, da lugar a la 
obtenci6n de solamente un 1 % del product0 de sustituci6n normal 
esperado; mientras que se obtiene un 20 % de 2,4-DNFDIPA a partir 
de 2,4-DNCB y DIPA. 
Consideremos ahora en m6s detalle, la naturaleza del e - 
fecto est6rico que provoca que la reacci6n de.diisopropilamina con 
2,6-dinitrohalobencenos sea mucho mgs lenta que la correspondiente 
reacci6n con isopropilamina. 
El acercamiento de la DIPA hacia el sustrato ests acorn- 
pafiada por una creciente repulsi6n entre el nucle6filo y el sustra- 
to (efecto estgrico primario). No intentaremos especificar a esta 
altura de la discusi6n si la amina interfiere.especificamente con 
10s sustituyentes en posiciones orto, con el grupo saliente o con 
10s stomos de carbon0 o hidr6geno del anillo benc6nico. Es obvio 
que este tipo de impedimento est6rico conducirs a un estado de 
transicibn cuya geometria se asemeje mSs a 10s reactivos que a 10s 
productos, en otras palabras, conducirs a un estado de transici6n 
temprano. Por otro lado, traers tambi6n aparejado una disminuci6n 
en la velocidad de reacci6n ya sea por una disminuci6n de kl o au- 
mento de k-l , k2 6 k3. La reacci6n que involucre impedimento est6- 
rico atravesars por lo tanto, un estado de transici6n de mayor e- 
nergia potential, mss parecido a 10s reactivos que aquella que no 
est6 su jeta a efectos ester icos impor tantes. 
' Otra consideraci6n merece un comentario mgs amplio: es 
razonable suponer que el efecto est6rico primario est6, en este ca- 
so, incrementado por un efecto secundario adicional. El nucle6filo 
voluminoso que se acerca a1 sustrato puede provocar la distorsi6n 
de a1 menos uno de 10s grupos sustituyentes en posici6n orto, for- 
z6ndolo a salir del plano del anillo, reduciendo en gran medida de 
este modo, su capacidad como atractor de electrones, y, consecuen- 
temente su poder activante. Una explicaci6n alternativa puede nue- 
vamente plantearse en base a la posici6n del estado de transici6n 
sobre la coordenada de reaccibn. 
Es sabido que 10s grupos nitro en posiciones orto en 
2 ,4 ,6 - t r in i t robencenos -1 - sus t i t u idos  es t sn  girados fuera de l  plano 
d e l  a n i l l o  aromgtico en forma considerable: as i ,por  ejemplo, en e l  
ioduro de p i c r i 1 0 ~ ~ ~  ambos grupos n i t r o  s e  encuentran en dngulo a- 
t 
proximadamente rec to  respecto de l  plano aromgtico. En e l  t r i n i t r o -  
f  enetol  236 se  han hallado dngulos diedros de 6 2  entre e l  a n i l l o -  
y 10s grupos o-ni t ro;  en e l  2,4-dinitroclorobenceno 237 e l  dngulo 
es  de 39O . Estudios de resonancia magndtica prot6nica238 y ot ras  
medidas espectrosc6picas han evidenciado que en l a s  N-alquil-2,4,6- 
t r i n i t r o a n i l i n a s  uno de 10s sust i tuyentes  n i t r o  en posici6n o r t o  
e s t 5  girado fuera d e l  plano del  a n i l l o  en t re  60" y  9 0 °  dependien- 
do de l  tamaiio del  susti tuyente N-alqui l ico.  En e l  complejo te t ra -  
hgdrico de Meisenheimer, por o t ro  lado, podriamos esperar un a l i v i o  
de l a  interaccibn repulsiva entre 10s grupos orto-nitro y e l  nu - 
cle6fugo: 10s grupos n i t ro  deberian ser  capaces de acomodarse en- 
t r e  e l  grupo s a l i e n t e  y e l  nucle6filo consiguiendo de ese mod0 l a  
coplanaridad con e l  an i l lo ,  o  a1 menos acercbdose  hacia l a  posici6n 
coplanar. Esta idea fue inicialmente propuesta por Hammond y 
Hawthorne 239 y luego impulsada por P i e t r a  y  - c 0 1 . ~ ~ ,  217 quienes pre- 
sentaron datos experimentales para corroborar e s t e  punto de v i s t a .  
Este aparece avalado notablemente por 10s resultados.de l a s  deter- 
minaciones cr is ta logrdf  icas  de rayos X ya c ~ m e n t a d a s ~ ~  de 10s a  - 
ductos de met i l -p ic r i l  6ter  con met6xido de potasio, que muestran 
que 10s grupos n i t r o  en posiciones o r t o  a1  dtomo de carbon0 te t ra -  
h6drico es t sn  c a s i  coplanares con e l  a n i l l o ,  de donde se deduce 
que es tos  grupos son capaces de e je rcer  plenamente s u  poder ac t i -  
vante en estados de transici6n tardios  con considerable carscter  
de complejos a .  U n  estado de transicibn temprano, t a l  como e l  que 
hemos propuesto para l a s  reacciones estgricamente impedidas, debe- 
r i a  tener por l o  tanto una energia potencial  mucho mayor, t a l  como 
se  encontr6 experimentahente. 
La baja reactividad de l a  diisopropilamina comparada con 
isopropilamina en es tas  reacciones de sus t i tuc ibn  nucleofi l ica aro- 
mstica puede ser entonces racionalizada en base a dos factores:  
1.- un  efec to  es tgr ico primario que d i f i c u l t a  e l  acercamiento de l  
nuclebf i lo  voluminoso hacia e l  sus t r a to  y ,  
2.- como resultado de es te  efecto e s tg r i co  primario e l  estado de 
t ransicibn ocurre antes sobre l a  coordenada de reaccibn. Este des- 
plazamiento de l  estado de transicibn e s t s  acompafiado por una d i s  - 
minuci6n en e l  poder activante de 10s sust i tuyentes  a t ractores  de 
electrones en e l  sustra to .  
Resulta importante destacar que l a  propuesta de un estado 
de t ransicibn temprano para l a  reacci6n mss l en ta  y de uno ta rd io  
para l a  m 6 s  rspida,  no viola e l  postulado de Hammond, 219 t a l  como 
l o  supuso Zollinger . 218 
Los resultados geom6tricos de c ~ l c u l o s  220 realizados en 
nuestro laborator io  indican que cuando e l  nuclebfi lo presenta mayor 
impediment0 es t6r ico  debe esperarse que l a  nueva uni6n (C l -N)  sea 
m s s  d&bi l  y que l a  correspondiente a1 nuclebfugo sea mgs fuer te  que 
cuando e l  aducto intermediario es formado por una especie menos vo- 
luminosa. AS;, es de esperar que e l  intermediario se parezca mgs a 
10s react ivos  en e l  caso de l  nucle6fi lo mss impedido, contrariamen- 
t e  a l a  suposici6n de Zollinger de que l a  estructura de l  "complejo 
de  Meisenheimer" es comGn a l a s  reacciones de las dos aminas. 
E l  principio de Hamrnond, 219 que se  aplica habitualmente 
a  reacciones senci l las ,  en un solo paso, establece que a  l a  reac- 
ci6n mds rgpida debe corresponder un estado de transici6n mds tem- 
prano. E l  proceso sencillo a1 que debe aplicarse en este  caso es 
e l  que puede definirse a  trav6s de una coordenada de reacci6n que 
parte de sus t ra to  y nucle6fil0, alcanzando e l  1 0 0  % en e l  "produc- 
to" del  paso elemental, es decir e l  intermediario. La f igura  1 4  i- 
lus t ra  l a  aplicaci6n del principio de Hammond en las  reacciones en 
discusi6n. 
Figura 14  : ~e~resentac i6n  grgfica del Principio d e  
Hammond aplfcado a l a  etapa determinante de l a  reaccign de.  SNA, 
De acuer'do con l o  dicho anteriormente, si ubic2ramos es- 
t e  proceso en una coordenada de reacci6n que abarque l a  sus t i tu  - 
ci6n completa ( v g .  100 % en el product0 de sustituci6n), 10s in - 
termediarios corresponderSn a grados de avance diferente, y a1 
considerar este cambio de escala puede perfectamente suceder que 
el estado de transici6n que conduce la formaci6n del complejo 
mGs impedido (con DIPA), se asemeje mss a 10s reactivos que el co- 
rrespondiente a la sustituci6n con la IPA, a pesar de ser m5s tar- 
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Figura 1 5  : ~epresentaciGn grzfica d e l  Principio de Hammond 
para la  reacci6n de SNA, 
REACCION de  2 , 4  -DINITROCLOROBENCENO CON DIISOPROPILAMINA EN DMSO 
Obiet ivo d e l  e s t u d i o  
T a l  c m o  s e  ha d e s c r i p t o  en e l  Capl tu lo  111, l a  reaccidn 
d e  2,4-dini t roclorobenceno con DIPA en to lueno  es al tamente comple- 
j a ,  ya que debido a  l a  i n t r l n s i c a  b a j a  n u c l e o f i l i c i d a d  de  l a  ami- 
n a  y a  l a  e s c a s a  e s t a b i l i z a c i 6 n  d e l  compuesto ~ ~ t e r i ~ n i c o  i n t e r -  
mediar io  por  e l  so lven te ,  l a  reacc i6n  d e  SNA d i r e c t a  ocurre  en f o r -  
ma extremadamente l e n t a .  
Competitivamente l a  DIPA i n i c i a  una s e r i e  de  reacc iones  
consecut ivas  ya d e s c r i p t a s ,  dando l u g a r  a  l a  formacidn de  isopro-  
pilamina que consume c a s i  cuan t i t a t ivamente  e l  s u s t r a t o  i n i c i a l .  
En b a s e  a 1  e f e c t o  de s o l v e n t e  esperado (ve r  Capl tulo 11) , 
y a  l a s  observaciones r e a l i z a d a s  d u r a n t e  l a  s l n t e s i s  de  10s pro  - 
duc tos  d e  s u s t i t u c i B n  en l a s  que s& ponla  de  man i f i e s to  l a  a s i s  - 
t e n c i a  d e l  DMSO a l a  reaccidn de  SNA, se abord6 e l  e s t u d i o  de  l a  
reacc i6n  d e  2,4-DNCB con DIPA en este s o l v e n t e .  S i  l a  s e r i e  de  
r eacc iones  consecut ivas  que dan o r igen  a  l a  I P A  ocurren por un m e -  
canismo r a d i c a l a r i o ,  su velocidad s e  v e r d  a fec tada  mlnimamente a l  
v a r i a r  d e  un medio apo la r  a  un s o l v e n t e  a p r 6 t i c o  d i p o l a r ,  mient ras  
que,  l a  ve loc idad  de  reacci6n d e  SNA d e b e r l a  aurnentar sensiblemen- 
te.  
Resul tados 
La reacc ibn  s e  l l e v 6  a  cab0 a  31 OC con D I P A  exhaustiva- 
mente pur i f  icada  segdn s e  d e s c r i b e  en l a  P a r t e  Experimental. Se 
obtuvieron como productos 2 ,4 -d in i t ro fena to  d e  diisoprop.ilamonio y 
2,4-DNFDIPA en r e l a c i 6 n  9 : 1, l o  que e v i d e n c i a  una nueva d i f  i c u l -  
tad :  l a  competencia d e  l a  DIPA y d e l  idn h i d r o x i l o ,  formado como 
consecuencia d e  l a  i n e v i t a b l e  p resenc ia  d e  t r a z a s - d e  agua en e l  
s o l v e n t e ,  segdn l a  reacci6n de  s o l v 6 l i s i s  dada por  l a  ecuaci6n 34: 
R e s u l t a  por l o  t a n t o  i n t e r e s a n t e  d i s c u t i r  l a  va r i ac idn  
d e  l a  b a s i c i d a d  d e  l a  amina a 1  v a r i a r  e l  s o l v e n t e ,  ya que 6 s t a  a- 
f e c t a r 6  l a  posic i6n  d e l  e q u i l i b r i o  expresado p o r  l a  ecuacidn 34 y 
consecuentemente l a  con,centraci6n d e l  nuevo n u c l e d f i l o  generado 
que compite con l a  DIPA en l a  reaccidn de SNA. 
En base  a 10s d a t o s  obtenidos en e l  a n d l i s i s  por c g l  d e  
l a  mues t ra  d e  DIPA u t i l i z a d a  en l a  e x p e r i e n c i a  que se d e s c r i b e  y 
a 10s con ten idos  r e a l  y minimo de  agua r e s i d u a l  despues d e l  seca- 
do  exhaus t ivo  d e  DMSO de acuerdo a 1  mgtodo d e  B u r f i e l d ,  2 4 0  l a s  
r e l a c i o n e s  molares  de  s u s t r a t o  y n u c l e d f i l o s  considerando que e l  
agua se h a l l a  to ta lmente  ionizada  e s  l a  s i g u i e n t e :  por cada mol d e  
s u s t r a t o  hay 1660 moles d e  D I P A ,  0,07 moles de IPA (proveniente  de  
l a  h i d r d l i s i s  d e  l a  imina) y e n t r e  30 y 1220 moles d e  OH-. 
En l a  f i g u r a  1 6  se muestra e l  e s p e c t r o  UV-visible de  l a  
mezcla d e  r eacc i6n  a tiempo i n f i n i t o  en DMSO y en una mezcla 
1 DMSO : 9 ClH-MeOH. 
La r e l a c i d n  molar de  10s productos obtenidos se calcu-  
16 en b a s e  a 10s va lo res  d e  10s E para  e l  product0 de  s u s t i t u c i b n ,  
2,4-DNFDIPA y p a r a  e l  2 ,d -d in i t ro feno l  a 4 1 0  nm (ve r  p'lcg. 2 3 7 )  , y 
, . , MR en DMSO 
- - - MR en solucidn Scida 
F i g u r a  16: Espectro W-vi s ib l e  de la MR a- t_ de 2,4-DNCB 
con DIPA en DMSO y en soluc idn  dcida, 
a 1  v a l o r  d e  absorbancia d e  la  mezcla de  reacc idn  a tiempo i n f i n i -  
t o  en so luc i6n  Scida,  (en l a  que e l  2 ,4 -d in i t ro fena to  de  d i i s o p r o -  
pilamonio se c o n v i e r t e  en  f e n o l ,  s impl i f ic5ndose  de  e s a  manera 
10s cb lcu los )  , (ve r  P a r t e  experimental ,  pbg. 246) . 
La cons tante  de  velocidad de  pseudo primer orden se ob- 
- 5  -1 tuvo d e l  mod0 h a b i t u a l  y a r r o j 6  un v a l o r  d e  1,87 10 s , 
(r = 0,996) ; considerando entonces l a  r e l a c i d n  de productos que 
se forman por l a s  dos r eacc iones  compet i t ivas  d e  10s nucledf i l o s  
p r e s e n t e s  en l a  mezcla d e  reacciBn,  se obtienen 10s s i g u i e n t e s  va- 
l o r e s  para l a s  cons tan tes  d e  velocidad d e  segundo orden: 
Discusidn 
S i  s e  compara e l  r e s u l t a d o  obtenido de l a  cons tante  d e  
velocidad d e  segundo orden p a r a  l a  reacciBn d e  2,4-DNCB con DIPA 
en DMSO a 31 OC con e l  r e s p e c t i v o  pa ra  l a  misma reacciBn en t o l u e -  
no (ca lculado por ex t rapolac idn  d e  10s d a t o s  d e  l a  T a b l a  2 & ) ,  se 
observa que e l  cambio de  s o l v e n t e ,  de  uno apo la r  a o t r o  a p r d t i c o  
d i p o l a r ,  genera un incremento d e  l a  cons tan te  d e  velocidad de  se- 
gundo orden de  t r e s  6rdenes d e  magnitud, en l a  d i recc idn  espe rada  
p a r a  un e f e c t o  de  s o l v e n t e  en reacc iones  de  SNA. 
E l  notable  aumento observado excede, no obs tan te ,  l o  
que s e r l a  p redec ib le  s o b r e  una dn ica  base d e  cambios de  po la r idad  
d e l  medio. Para* i n t e r p r e t a r  d icho  e f e c t o  es necesa r io  tomar en 
consideraci6n que l a  DIPA experimenta un incremento en su b a s i c i -  
dad como consecuencia de la formaci6n de un agregado (331, r e s u l -  
t ad0  d e  l a  asociacidn d e  una molgcula d e  l a  amina y o t r a  d e  dime- 
t i l s u l f d x i d o ,  que actfia como a c e p t o r  de  puente hidr6geno. 241 Agre- 
gados de  este t i p 0  ya  han s i d o  observados previamente en n u e s t r o  
l a b o r a t o r i o  con o t r a s  aminas y DMSO. 12 0 
E s t e  t i p o  d e  coordinaci6n d e l  prot6n amfnico d e b e r i a  
producir  un aumento en l a  n u c l e o f i l i c i d a d  d e  l a  amina, debido a 
l a  incrementada densidad e l e c t r d n i c a  sobre  e l  6tomo de  n i t r6qen0 ,  24 
como s e  ha observado experimentalmente en o t r a s  reacc iones  d e  SNA 
en D E O .  1 2  0 
E l  aumento de  l a  bas ic idad  de  l a  d i i sopropi lamina  que 
t i e n e  l u g a r  en so luc idn  d e  DMSO, s e  pone de  manif i e s t o  adem6s a1 
e s t u d i a r  l a  var iac idn  de  l a  pos ic idn  d e l  e q u i l i b r i o  2 ,4 -d in i t ro -  
f enol -2 ,4-d in i t rofenato  d e  d i i sopropi lamonio  con l a  modif i cac i6n  
de  l a  concentracidn d e  DIPA. A s i ,  mient ras  en e s t e  caso  se obser- 
va que e l  fen01 s e  encuent ra  to ta lmen te  d isoc iado pa ra  una r e l a -  
c idn equimolar d e  fenol-amina; en to lueno ,  en cambio, se r e q u i e r e  
una r e l a c i 6 n  molar de  800, s i endo  l a  amina p ipe r id ina .  2 43 
Los r e s u l t a d o s  presentados  en este t r a b a j o  de  T e s i s  per- 
miten d e s t a c a r  l a  r e l evanc ia  d e l  conocimiento de  10s mecanismos 
d e  l a s  reacc iones  b a j o  e s t u d i o ,  ya  que solamente en base a e l l o s  
se podr6 se lecc ionar  adecuadamente las condiciones ( s o l v e n t e ,  
temperatura,  tiempo d e  reacc ibn ,  e t c .  ) que permitan l a  obtencidn 
s a t i s f  a c t o r i a  d e  10s productos deseados. 
Awlicacien d e  10s r e s u l t a d o s  ha l lados  en l a  s l n t e s i s  de  he rb ic idas .  
La u t i l i d a d .  d e  las d i n i t r o a n i l i n a s  como reguladores  e f i -  
c i e n t e s  d e l  c rec imien to  d e  l a s  p l a n t a s  ha s i d o  ampliamente recono- 
c i d a  desde hace m& d e  v e i n t e  a ~ o s . ~ ~ ~  Sin embargo, e l  e s t u d i o  de 
sus mecanismos de  acc idn  2 4 5  as4 como 10s re lac ionados  con e s t r u c  - 
t u r a  u s .  a c t i v i d a d 2  46 es tuv ie ron  l imi tados  a  10s compuestos comer- 
c ialmente d i s p o n i b l e s :  l a  t r i f  l u r a l i n a  (2 ,6-d in i t ro-4- t r i f  luorme- 
til-N,N-di-n-propilanilina) ( 3 4 )  y l a  n i t r a l i n a  (2,6-dinitro-4-me- 
t i l s u l f  onil-N,N-di-n-propilanilina) . La extendida  u t i l i d a d  d e  e s t e  
grupo d e  h e r b i c i d a s  ha  es t imulado l a  i n v e s t i g a c i d n  y  s l n t e s i s  de  
nuevas d i n i t r o a n i l i n a s .  2 4 7  E s  importante  d e s t a c a r  que 10s metodos 
de  s l n t e s i s  propues tos  p a r a  e l  andlogo de  3 4  con D I P A  2 4 7 a  son to-  
ta lmente inadecuados,  a  l a  l uz  de  l a s  inves t igac iones  presentadas  
en e s t e  t r a b a j o ,  ya  que s e  u t i l i z a n  prolongados ca lentamientos  a  
temperaturas e n t r e  85 y 95 OC en so luc idn  benc6nica,  l o  que redun- 
d a  en pgsimos rendimientos  (5-7%) . La u t i l i z a c i 6 n  de  condiciones 
mds f avorables  ( u g .  DMSO como so lven te )  p e r m i t i r i a  mejorar  sens i -  
blemente l a  obtenci6n d e  e s t e  producto de  reconocida u t i l i d a d  in-  . 




En e l  presente capitulo s e  presentan 10s resultados obte- 
nidos en 10s estudios es t ructurales  de 10s productos de susti tuci6n 
y de o t ros  compuestos relacionados, llevados a  cab0 por RMN 'H, es- 
pectroscopia W y  espectrometria de masa. Las conclusiones s e  re la-  
cionan con datos conformacionales de l a  es t ructura  c r i s t a l ina  de 
2,4-DNFDIPA obtenidos por estudios de difraccibn de rayos X .  Se dis-  
c u t i r s  separadamente e l  significado que 10s estudios presentados 
tienen sobre 10s resultados cingticos ya discutidos.  
Estudio de ni t roani l inas  por FWN 'H. 
Resultados. 
La ~ a b Z a  28  re6ne 10s datos obtenidos de 10s desplazamien- 
tos  quimicos de una s e r i e  de nitro- y d in i t roan i l inas ,  ~ - a l ~ u k l  y N , N  
dia lqui l sus t i tu idas .  Se u t i l i z 6  deuterocloroformo como solvente por- 
que: permite l a  completa solubil izaci6n de l a s  muestras; es apr6ti-  
co, de mod0 que no exis te  competencia en t re  l a  conocida "bui l t  i n  
solvation" y l a  solvataci6n por e l  solvente: hace posible e l  estu - 
dio  de 10s protones aromiiticos. E l  compuesto 1 insoluble en 
- 
cloroformo, - fue disuel to  en acetona-D6. Por l o  tanto,  l a  compa- 
raci6n de l  desplazamiento quimico de 10s protones aminicos de es te  
compuesto con otros ,  no es d i rec ta .  
La seiial para e l  ~ r o t 6 n  de C 4  en 10s compuestos 15 y 1 6  
- -
es un  doble doblete y  l a s  sefiales a  campos bajos,  para 10s protones 
de C3 y C5, son dos dobletes con d i fe ren te  J,  l a  componente de cada 
TcbZa Zf 
E s p e c t r o s  de m1N 'H d e  n i t r o a n i l i n a s .  a 
C o m p u e s  to =I C2 C3 C4 C5 '6 N - H ~  C-Ii 
-NHCH ( C H  3)  
-NHC6H11 
- u / C H  ( C H 3  2 
' 'CH ( C H 3 )  
a 
valor~s de desplazamiento qui ico (v)  en Hz relatives a SiMet; solvente CDCl singulete an- S 
cho; solvente acetonr-D6; septuplete; e tornado de referencia 252 ; doqle septuplete; 
6 sistema AB2 (ver texto). 
doblete a campos m 6 s  a l tos  colapsa en un h i c o  pico. E l  sistema e s  
de t ipo  AB2 y 10s valores de v informados en l a  Tab la  28 fueron ob- 
tenidos de l  a n i l i s i s  de l  sistema AB2.  
Para 10s compuestos - 13 y 2 s e  obtienen dobletes para 10s 
protones de C3 y C5, s i n  embargo e l  pic0 central  del  t r i p l e t e  debi- 
do a 1  prot6n de C6 muestra una par t ic ibn  incipiente,  y cuando s e  
corre e l  espectro en 6cido t r i f luo rac6 t i co  deuterado l a  zona a ro  - 
mitica muestra l a s  sefiales de un sistema AB2 similar a1 descr ipto 
para 10s compuestos - 1 5  y - 1 6 .  
Los valores de 6 calculados para 10s compuestos - 1 0 y 11 
son: 9 , 0 7  (H3); 8,45 (H5) y 7 , 0 1  ( H 6 ) ;  para 10s compuestos - 15 y - 1 6 ,  
6 = 8,45 ( H 3  y H5) y 6 = 7 , 0 0  ( H 4 )  . Estos son 10s finicos compues - 
tos para 10s cuales .,L 0 , 1 5  ( ~ 6  = 6 - 
ca lc .  obs. 1 - 
La comparaci6n de l  desplazamiento quimico del  prot6n ami- 
nico de 10s compuestos - 2 y - 3 con e l  obtenido para - 5 y - 6 revela un 
cambia importante. En principio podrian qfrecerse t r e s  explicacio- 
nes de t a l  efecto:  
1.- La desviacibn de l a  coplanaridad d e l  susti tuyente en posicibn 
o r t o  produce una disminuci6n de l a  conjugacibn: como resultado e l  
nitr6geno aminico tendria una mayor densidad electrbnica y causa - 
r i a  una mayor protecci6n de l  prot6n adyacente. S i n  embargo e l  efec- 
t o  observado es  en sentido opuesto. Cualquier o t ra  explicaci6n ba- 
sada puramente en efectos es t6r icos  s e r i a  inadecuada, ya que e l  
compuesto - 6 r e l a t i v a m e n t e  menos impedido,  a s i  como 10s mss impedi-  
d o s  - 1 3 y - 1 4 e x h i b e n  un v a l o r  s i m i l a r  d e  l a  sef ia l  d e b i d a  a 1  p r o t 6 n  
d e l  g rupo  amino; 
2.- Un e f e c t o  a n i s o t r 6 p i c o  d e b i d o  a 1  g r u p o  o - n i t r o  v e c i n o  d e b e r i a  
c o n d u c i r  a un cambio mayor y e n  s e n t i d o  o p u e s t o  p a r a  10s compues - 
tos  1 3  y 14 ;  
- -
3 . -  La t e r c e r a  e x p l i c a c i 6 n  e n  b a s e  a 1  p u e n t e  h id r6geno  e n t r e  e l  
p r o t 6 n  d e l  g r u p o  amino y e l  g r u p o  o - n i t r o ,  d a r i a  c u e n t a  d e  l a s  po- 
s i c i o n e s  a campos b a j o s  d e  l a s  s e f i a l e s  e n c o n t r a d a s ,  248  l o  q u e  ha 
s i d o  observado p a r a  o t r a s  N - a l q u i l - o - n i t r o a n i l i n a s .  249 
La i n f l u e n c i a  d e l  campo e l 6 c t r i c o  p roduc ido  d e b i d o  a 1  
p u e n t e  d e  h i d r b g e n o  se e x t i e n d e  tambign a 10s p r o t o n e s  m e t i n i c o s ,  
observ6ndose  un d e s p l a z a m i e n t o  a campos b a j o s  a 1  comparar 2 con 5 ,  
6 - 3 y - 6. E l  e f e c t o  d e  10s d i f e r e n t e s  g r a d o s  d e  un i6n  h i d r 6 g e n o  se 
hate ev'idente ademds, e n  e l  a c o p l a m i e n t o  spin-spin con e l  p r o t 6 n  
d e l  g rupo  amino, M i e n t r a s  p a r a  e l  compuesto 2 l a  s e i i a l  d e l  p r o t 6 n  
- 
m e t i n i c o  es un s e p t u p l e t e  ( J = 6 ) ,  se o b s e r v a  una i n c i p i e n t e  p a r t i  - 
c i 6 n  d e  segundo o r d e n  J = 1 , 5 )  e n  e l  e s p e c t r o  d e l  compuesto 5 y 
- 
p a r a  e l  compuesto - 1 3 se e v i d e n c i a  c l a r a m e n t e  l a  s u p e r p o s i c i 6 n  d e  
d o s  s e p t u p l e t e s ,  250 s i e n d o  e l  segundo J d e  8.5 Hz. Un v a l o r  seme - 
j a n t e  p a r a  l a  c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  ha s i d o  r a r a  v e z  o b s e r v a d o  
e n  e s p e c t r o s  d e  o t r a s  a n i l i n a s .  En e l  c a s o  de  N-R1-2-nitro-4-R2- 
a n i l i n a s  ( s i e n d o  R1 = Me, Ch2Ph o a r i l o ;  R 2  = NO2 o H) se ha o b s e r -  
vado un a c o p l a m i e n t o  a l a r g a  d i s t a n c i a  NH-H5 (J = 0,55-0,70 HZ) y 
es e v i d e n c i a  d e  l a  e x i s t e n c i a  d e  p u e n t e  h id rbgeno  e n t r e  e l  NH y e l  
g r u p o  o - n i t r o .  251En e l  c a s o  d e l  g r u p o  c i c l o h e x i l o ,  l a  ~ a r t i c i 6 n  
del  prot6n metinico con 10s demss protones del  ciclohexilo da o r i -  
gen a  una sefial ancha en l a  que e l  efecto de l  prot6n de l  grupo a  - 
mino pasa inadvertido. E l  acoplamiento entre  10s protones NH y CH 
prueba que e l  prot6n aminico no est6  involucrado en un proceso de 
intercambio (r6pido) en solucibn clorof6rmica. 238  
Pueden asimismo derivarse conclusiones respecto de l a s  
conformaciones prefer idas  de es tas  o-nitroanil inas en base a  10s 
espectros . 
En soluci6n en solventes no polares, a h  en e l  compuesto 
N-monosustituido mss congestionado, (13) ,  - debe e x i s t i r  coplanaridad 
con e l  a n i l l o  de, por l o  menos, un grupo o-nitro, e l  involucrado 
en l a  uni6n hidr6gen0, ya que l a s  sefiales del  NH aparecen en posi- 
ciones a  campos bajos, t i p i c a s  de t a l e s  enlaces. E l  grupo N-alquilo 
2 5 2  de mod0 que e l  apiiiamiento sea adopta l a  configuraci6n s - t rans ,  
minimo, (ver 9 5 ) .  
Cuando existen dos grupos o-nitro (13 y 14 us. 8 y z), 
-
uno de e l l o s  es forzado a  s a l i r  del  plano del  a n i l l o  con e l  conse- 
cuente a l i v i o  de l a  congesti6n estGrica, y e l  desplazamiento a  cam- 
pos m 6 s  a l t o s  de l  prot6n aminico experimenta l a  disminuci6n d e l  e- 
fec to  anisotr6pico de l  grupo n i t ro .  Los protones aromsticos adya - 
centes a  grupos n i t r o  darsn sefiales a  campos mss a l t o s  como conse- 
cuencia de l a  disminuci6n tanto de l  efecto anisotr6pico como el&- 
trbnico de l  grupo n i t r o  producida por l a  rotaci6n de t a l  grupo fue- 
r a  de l  plano de l  a n i l l o ;  252 (ver 36). 
Una rotaci6n de ambos g;upos n i t r o  es de esperarse en e l  
caso de l a s  2,6-dinitroanil inas d isus t i tu idas  muy congestionadas, 
15 y 16, y el abrupto desplazamiento de las seRales a campos altos 
- - 
para 10s H3 y K5 es mayor que la obtenida por c&lculos (ver "resul- 
tados " ) 
La influencia del volumen de 10s sustituyentes alquilicos 
en el nitr6geno del grupo amino sobre la rotaci6n inducida de 10s 
grupos nitro en posiciones 2 y 6, se evidencia a1 comparar 10s des- 
plazamientos quimicos obtenidos para el caso de una 2,6-dinitroani- 
lina disustituida menos comprometida estgricamente: la N,N-dimetil- 
2,6-dinitroanilina, con 10s obtenidos para 10s compuestos - 15 y - 16; 
las seiiales de H 3  y H 5  del compuesto menos congestionado aparecen 
a 470 Hz. 
Un desplazamiento similar aunque menor se observa para 
el H3 de 10s compuestos - 10 y - 11; en 10s cuales el grupo nitro en 
'posici6n 2 estars rotado mientras que, el grupo en posici6n 4 ser6 
coplanar de mod0 de mantener la conjugaci6n con el grupo dialquila- 
mino, lo que fue comprobado por Kamlet 2 5 3  para el caso de N,N-dime- 
til-2,4-dinitroanilina por espectroscopia ultravioleta. ~6lculos 
. 254 m u e s t r a n  q u e  l a  desprotecci6n en base a 10s datos de Yamaguchl
anisotrbpica ejercida por un grupo nitro vecino decrece unos 40 
c/s cuando el Sngulo de rotaci6n se aproxima a 10s 90". 252 
Un estudio relativamente reciente de RMN d i n ~ ~ n i c o * ~ ~  ha 
permitido establecer la barrera rotacional del grupo dimetilamino 
en la N,N-dimetil-2,4-dinitroanilina; el valor obtenido no es muy 
diferente del predicho 2 5 6  para la p-nitrodimetilanilina. La intro- 
ducci6n de un grupo o-nitro en la 2-dimetilamino-5-nitro-piridina 
(isoelectriinica de p-nitrodimetilanilina), para dar 2-dimetilamino- 
3,5-dinitro-piridina, no produce tampoco un cambio apreciable en 
la altura de la barrera rotational. 257 Estos estudios parecen in- 
dicar, coincidentemente con 10s de Kamlet, que la conformaciiin pre- 
ferida de las N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas es tal que exista 
m6xima conjugaci6n con el grupo p-nitro, estando el grupo o-nitro 
rotado respecto del plano del anillo benc&nico, y tanto m6s, cuan- 
to mayor sea el volumen de 10s sustituyentes alquilicos, lo que 
surge de comparar el de~~lazamiento'quirnico de H3 para la N,N-di- 
metil-2,4-dinitroanilina (518 Hz) con el obtenido para 10s compues- 
tos 10 y 11. 
- -
Sin embargo, nuestros resultados parecen indicar que si 
10s grupos sustituyentes en el N son suficientemente "grandes" o- 
curre tambi6n rotaci6n del grupo N,N-dialquilamino.  AS^, puede ver- 
se, que en 10s compuestos - 10 y 11, el desplazamiento quimico del 
H6 es mayor que el correspondiente en 10s compuestos - 8 y - 9, lo que 
refleja una menor conjugaci6n del grupo N,N-dialquilamino con el 
anillo. 
Esta disminuida conjugaci6n es m6s evidente en 10s com- 
puestos 2,6-dinitrosustituidos. La rotaci6n del grupo N,N-dialqui- 
lamino es aGn mayor, de mod0 que la desprotecci6n del H4 en este 
caso (comparar el desplazamiento quimico de H4 para compuestos 15 
y 16 respecto de 2 y - 14) es mss pronunciada. El espectro electr6- 
nico de - 15 confirma este resultado; se obtiene un valor extremada- 
mente bajo de hmg, y E (ver Tabla 29 i .  
1.- De 10s resultados presentados puede concluirse F e  en las N-alquil- 
anilinas o-nitrosustituidas, la coplanaridad del grupo amino est6 
preservada por formaci6n del puente hidr6gen0, cualquiera sea el ta- 
mafio del sustituyente N-alquilico, el que adoptarg la configuraci6n 
s-trans; si el compuesto es 2,6-dinitrosustituido la rotaci6n del 
grupo nitro no comprometido en la uni6n hidrbgeno, ser6 mayor cuan- 
to mayor sea el tamaiio del sustituyente del grupo amino. 
2.- Por el contrario, en las N,N-dialquil-2,4- y 2,6-dinitroanili- 
nas 10s grupos amino y o-nitro comparten la necesaria rotaci6n co- 
mo para lograr una distensi6n de la compresi6n estkrica; la rota - 
ci6n sers mayor cuanto mayor sea el tamaiio de 10s sustituyentes N- 
alqu ilicos . 
A fin de comprobar estas conclusiones se realiz6 el estu- 
dio cristalogrdfico de la N,N-diisopropil-2,4-dinitroanilina y se 
analizaron resultados previos de otras anilinas, (ver pbg. 180). 
E s p e c t r o s  de a b s o r c i 6 n  u l t r a v i o l e t a  d e  N-alqui l  y N,N-dialquil-  
Resu l t ados  v Discus idn  
Una medida de  l a  i n t e r a c c i d n  p o r  r e s o n a n c i a  e n t r e  e l  gru  
po amino s u s t i t u i d o  y  e l  grupo n i t r o  en p o s i c i d n  4 (ecuaci6n 35), 
e s t d  dada po r  l a  ene rgza  de  t r a n s i c i 6 n  e l e c t r B n i c a  de  l a  banda 
+ ( R1R2N=C1 -- C ~ = N O ~ - )  en e l  u l t r a v i o l e t a .  E s t a  e n e r g i a  d e  t r a n s i c i  
depende f u e r t e m e n t e  de  l a  densidad e l e c t r 6 n i c a  d e l  n i t r 6 g e n o  en e l  
e s t a d o  fundamental ,  observdndose un c o r r i m i e n t o  d e  h m d x  h a c i a  e l  
r o j o  a mayor dens idad  e l e c t r 6 n i c a  en N. A s u  vez,  6 s t a  es f u e r t e -  
mente depend ien te  de  l a  n a t u r a l e z a  d e l  s u s t i t u y e n t e  en p o s i c i d n  2 
y de s u  g rado  de cop lana r idad  con e l  a n i l l o .  Si este s u s t i t u y e n t e  
es c o p l a n a r  p r o d u c i r d  una a t r a c c i 6 n  e l e c t r 6 n i c a  t a n t o  i n d u c t i v a  co. 
mo mesomgrica d e  10s e l e c t r o n e s  d e l  N y provocard l a  disminuci6n 
de l a  i n t e r a c c i g n  p o r  r e sonanc ia  e n t r e  e l  N y e l  grupo n i t r o  en po- 
s i c i 6 n  4. S i  en  cambio, es nocoplanar ,  e j e r c e r d  solamente  s u  e fec tc  
i n d u c t i v o  con l a  consecuente  disminucidn d e  l a  i n t e r a c c i d n  mencio- 
nada,  aunque e n  menor grado. 
En l a  f i g u r a  17a se muestran 10s e s p e c t r o s  e l e c t r 6 n i c o s  
de la 2.4-dinitroanilina [ 7 ) ,  - as5 como 10s de una serie de N-alquii 
y N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas; en la T i g u r u  17b se dan 10s e- 
jemplos equivalentes en la serie de las 2,6-dinitroanilinas. 
El espectro de - 7 resulta de la envolvente de dos bandas: 
la banda 1: hmSx 333-336 nm ( E  13.500-14.000) debida a la transiciBn 
- 
electrdnica (+H-N=c~ L - C4=N02 ) y la banda 2 : hmlx 380-390 nm 
+ 
( E  4.000-5.000) que surge de la rransicidn electr6nica ( H2N=C1- 
- 
-C2=NO 2 ) .  El espectro de la 2,6-dinitroanilina (12) - confirma la 
asignacidn de las bandas; en este caso, las dos transiciones elec- 
trdnicas en dos ejes moleculares equivalentes dan origen a una ban- 
da 2 con hmdx 412nm y € 9.200. 
F i g u r a  1 7 a :  Espectros de absorci6n ultravioleta 
de N-alquil y N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas. 
.La  N-alquilaci6n produce un desplazamiento ba toc r6n ico  
de  anbas bandas en l a  s e r i e  2,4- debido a f a c t o r e s  e l e c t r d n i c o s  y 
de  uni6n hidr6geno con e l  so lven te .  253 La NrN-dialquilacibn l l e v a  
a  l a  desapar ic i6n  de l a  banda 2 y a1 corr imiento  ba tocr6nico  de l a  
1 como consecuencia de  l a  exces iva  ro tac i6n  d e l  grupo o - n i t r o  por 
causas  e s t g r i c a s .  
Se deduce entonces que cuanto mayores sean 10s s e q u e r i -  
mientos e s t g r i c o s  d e l  grupo amino s u s t i t u i d o ,  mayor s e r S  e l  a l e j a -  
miento de l a  coplanaridad d e l  grupo o -n i t ro  y mayor s e r %  l a  i n t e r -  
acc i6n  por resonancia  e n t r e  e l  grupo amino s u s t i t u i d o  y e l  grupo 
n i t r o  en posici6n para.  E s t a  "disminucian e s t g r i c a  de l a  s u p r e s i a n  
e l e c t r 6 n i c a  de l a  i n t e r a c c i 6 n  por  resonancia"  253 fue observada pre- 
viamente en o t r a s  2 , 4 - d i n i t r o a n i l i n a s  N,N-disusti tuidas y llamada 
sucintamente "aumento e s t e r i c o  de l a  r e s o n a n ~ i a " . ~ ~ ~  E l  aumento es- 
t e r i c o  de l a  resonancia  en un eje de l a  mol6cula e s t b - s i e m p r e  acom- 
pasado de l a  i n h i b i c i d n  e s t g r i c a  de l a  resonancia  en o t r o  eje de  
l a  molgcula. 258 
En l a s  2 , 6 - d i n i t r o a n i l i n a s ,  l a  banda 2 de 10s compuestos 
N-a lqu i l sus t i tu idos  aparece  desplazada batocr6micamente por  e f e c t o s  
s i m i l a r e s  a  10s planteados  pa ra  l a  s e r i e  2,4-; mient ras  que las  
N,N-dialqui lani l inas  p resen tan  un corr imiento  hipsocr6mico muy m a r -  
cado: l a  NrN-diisopropil-2,6-dinitroanilina (15) - t i e n e  una banda a  
330 nm con E de 800 l o  gue pone de mani f i e s to  l a  extrenada r o t a c i 6 n  
t a n t o  de 10s grupos n i t r o  como d e l  grupo amino d i s u s t i t u i d o  produ- 
c iendo una mfnima i n t e r a c c i 6 n  por  resonancia .  
Los r e s u l t a d o s  presentados  ( v e r  T a b l a  2 9 )  cons t i tuyen  una 
prueba m6s de l a s  conformaciones as iqnadas  en base a  10s d a t o s  de  
1 RMN H. E l  e s p e c t r o  de d i f r a c c i d n  por  Rayos X de l a  N,N-diisopropil- 
2 , 4 - d i n i t r o a n i l i n a  ( 1 0 )  - muestra que, s i  b ien  e l  grupo amino d i s u s t i -  
t u i d o  e s t d  ro tado 27Ocon r e s p e c t o  a 1  p lano d e l  a n i l l o ,  l a  d i s t a n c i a  
C1-NR1R2 e s  mSs c o r t a  que l a  de un e n l a c e  s imple C-N. Esto demuestra 
que cuando se habla  de "coplanar idad '  no se en t i ende  en un s e n t i d o  
e s t r i c t o  s i n 0  que adrnite razonables  desviac iones  d e l  plano. 
F i g u r a  1 7 b :  Espectros  de  absorc i6n  u l t r a v i o l e t a  
de N - a l q i l  y M,N-dialquil-2,S-dinitroanilinas, 
a Espect ros  u l t r a v i o l e t a  de d i n i t r o a n i l i n a s  
d i n i t r o a n i l  i n a  banda 1 banda 2 
serie R1 R2 A m z x  & A ,  E m a x  
H 3 3 6  
Me 3 4 8  
Et 348 
i - ~ r  348  
c-hex 350 
3 9 0  (h) 
4 1 5  (h) 
4 1 5  (h) 
4 1 3  (h )  
4 1 0  (h) 
a c 
en metanol; hombro o inflexi6n; en etanol. 
E s t r u c t u r a  c r i s t a l i n a  obtenida  por ~ i f r a c c i 6 n  de  Rayos X. . 
- 
Las per turbac iones  en e l  s i s t ema  d e l  a n i l l o  aromdtico 
provocadas por  l a  p resenc ia  de  s u s t i t u y e n t e s  corno 10s es tudlados  
en l a  p r e s e n t e  T e s i s  y ,  pues tas  de  m a n i f i e s t o  a t r a v g s  de  l a s  me- 
d i c i o n e s  e spec t rosc6p icas  an tes  mencionadas y d e  l a s  ve loc idades  
d e  reacc idn  de  10s d i s t i n t o s  s i s temas  podrlan tambign observarse  
en e l  e s t ado  c r i s t a l i n o .  Las n i t r o a n i l i n a s  son pa r t i cu la rmente  
s e n s i b l e s  y es o b j e t o  d e  p a r t i c u l a r  i n t e r &  e l  e s t u d i o  de  l a s  d i -  
v e r s a s  geometr las  que adopt an n i t r o a n i l i n a s  convenien temen te  sus- 
t i t u P d a s  259-263 y su r e l a c i 6 n  con l a  b a r r e r a  r o t a c i o n a l  d e l  grupo 
amino a l rededor  de  l a  unidn C 2-N. 264 
SP 
A f i n  de  t e n e r  una medida d i r e c t a  d e  l a  per turbac ien  
provocada por un grupo d i i sopropi lamino colocado en pos ic i6n  or to-  
y para- .de un dinikrobenceno,  s e  encard e l  e s t u d i o  d e l  c r i s t a l  de  
l a  N- ( 2 , 4 - d i n i t r o f e n i l )  d i i sopropi lamina  por d i f r a c c i 6 n  de ~Rayos X 
en colaboraci6n con e l  Departamento de  F l s i c a  de  l a  Universidad 
Nacional d e  La P l a t a ,  obteniendose l a  d i spos ic i6n  de 10s Stomos 
pesados que s e  muestra  en l a  f i g u r a  18 .  
Las d i s t a n c i a s  in t ramoleculares  agrupadas en i a  Tab Za 
30, muestran c a r a c t e r l s t i c a s  muy s i g n i f i c a t i v a s .  E s  e v i d e n t e  que 
e l  a n i l l o  adopta una con£ igurac idn  p-quinoidea con i n t e n s a  con ju- 
gaci6n para-.  A s i  l o  demuestran e l  mayor grado de dob le  en lace  d e  
l a s  uniones C1-C2 cornparadas con l a s  C2-C3 y C1-C6 y l a  uni6n C3- 
N 2  m6s c o r t a  que l a  C1-N1. La conjugaci6n d e l  grupo amino con e l  
a n i l l o  tambign es n o t a b l e ,  s i  bien e l  volumen d e  10s grupos i s o -  
propi lo  hace que l a  d i s t a n c i a  C6-N3 s e a  a l g o  mayor que en o t r a s  

ESPECTROSCOPIA DE DIFRACCION DE RAYOS X DE 
0 
D i s t a n c i a s  In te ra t t imicas  (A) 
Angulos de enlace (grados)  
261- 
n i t r o a n i l i n a s  donde s e  observa una d i s t a n c i a  promedio de  1 ,31  A.  
8 
263 ;es B t i l  se i i a l a r  que l a  d i s t a n c i a  observada es s i m i l a r  a  l a  C-N 
0 
en l a  p - n i t r o d i m e t i l a n i l i n a  (1,358 A) una amina mucho menos impe- 
d ida .  265 
Los & ~ g u l o s  d e  unidn mostrados en l a  TabZa 31 son con - 
s i s t e n t e s  con l a  deformaci6n d e l  a n i l l o  ya  seiialada. E s  muy impor- 
h 
t a n t e  e l  es t rechamiento  d e l  h g u l o  C1-C6-C5 que seguramente ha d e  
p roduc i r se  y a  e n . e l  e s t a d o  de  t r a n s i c i 6 n  que conduce a 1  producto.  
E s t a  disminucidn se provoca a  expensas de una a p e r t u r a  d e l  h g u l o  
h 
C1-C6-N3 que a l i v i a  a s l  l a  repuls idn  con e l  a n i l l o  en -pos ic i6n  
h 
o r t o .  Por l a  misma raz'on, s e  abre e l  dngulo C6-N3-C8, minimizando 
l a  r epu l s i6n  con e l  H5. Es ta  reducci6n en e l  Sngulo sp2 e s  una 
nueva ind icac i6n  de l a  des loca l i zac i6n  d e  10s e l e c t r o n e s  no apa - 
reados d e l  grupo amino y tambign d e l  grado d e  a t r a c c i e n  e l e c t r 6 n i -  
ca  d e l  grupo o -n i t ro .  ambos e f e c t o s  han s i d o  d i s c u t i d o s  r e c i e n t e -  
* 2 66 
mente pa ra  l a  N ,N-dimetil-2-f luo r -4 -n i t roan i l ina .  
E l  e f e c t o  o r t o  es t a n  i n t e n s o  que l l e g a  a  observarse afin 
en 10s Stomos d e l  a n i l l o ,  6 s t e  muestra un apartamiento de l a  plana- 
r i d a d  de  X 2  = 4 4 9 ,  s iendo C 1  y C6 10s B t o m o s  que mbs s e  desvZan y 
0 
l o  hacen en d i r e c c i o n e s  opues tas ,  (-0,039 y +0,046 A de d i s t a n c i a  
con r e s p e c t o  a 1  plano medio), a  f i n  de  minimizar l a s  r epu l s iones  
e s t g r i c a s  . Los Btomos C3-03-04-N2 t i e n e n  un X2 7 0 mostrando l a  
con jugaci6n d e l  grupo p-n i t ro .  Dicho grupo forma un h g u l o  de  5 O  
con e l  r e s t o  d e l  plano d e l  a n i l l o ,  rnientras que e l  dngulo con e l  
grupo o - n i t r o  es d e  140: 
La d i spos ic i6n  que adoptan 10s grupos i s o p r o p i l o  en e l  
espac io  es al tamente s i g n i f i c a t i v a  y to ta lmente  coherente con las 
r epu l s iones  e l e c t r 6 n i c a s  d e  10s grupos o - n i t r o  y o-hidrdgeno adya- 
centes .  Observando las d i s t a n c i a s  e n t r e  Stomos no unidos podr ia  
haber in te racc i6n  e n t r e  e l  H 7  y 0 2 .  Los p a r h e t r o s  t&micos d e  10s 
Stomos de oxlgeno son muy a l t o s ,  except0 e l  de 02 l o  que apoya l a  
h i p 6 t e s i s  d e  l a  i n t e r a c c i 6 n  in t ramolecular .  S i  6 s t a  s e  da  con un 
hidregen0 metznico, es f S c i l  deducir  l a  importancia que tendrd d i -  
cha  in te racc idn  en e l  e s t a d o  de  t r a n s i c i g n  que involucra  e l  p r o  - 
t6n amlnico. 
Cabe f ina lmente  d i s c u t i r  10s Sngulos de  tens i6n  que son 
una c l a r a  ev idencia  de  10s e f e c t o s  or to- ,  punto importante de  l a  
p r e s e n t e  Tes i s .  La porci6n C-N- i -P r  se desv la  s ign i f i ca t ivamente  2 
d e l  plano d e l  a n i l l o ;  e n  l a  f i g u r a  1 9 s e  muestra  un c o r t e  d e  l a  mo- 
l g c u l a  a l o  l a rgo  de  l a  unidn C6-N3. Los dngulos de  t o r s i d n  d i s  - 
t i n t o s  (CS-C6-N3-C8 = -23 ,lo; C7-N3-C6-C1 = -30,2O) son c o n s i s t e n t e s  
con un s i G n i f i c a t i v o  e f e c t o  o r t o  provocado por  e l  grupo n i t r o ,  es-  
pecialmente s i  s e  t i e n e  en cuenta  que e l  C1 no se encuent ra  en e l  
plano (C8-N3-C6-C1 = + 21,4O). 
Pigura 19:  Vis ta  esquemdtica de  N-(2,4-dinitrofeni1)-diiso- 
propilamina segiin l a  un i6n  N ( 3 )  -C ( 6 )  . 
Es te  ef e c t o  e s  menor en l a  2-fluor-4-nitro-N ,N-dimetil- 
a n i l i n a , 2 6 0  en l a  que e l  Sngulo cercano a1 g m p o  f  lGor es d e  23O, 
mien t ras  que e l  opuesto e s  de  7 O .  E s  G t i l  sef ialar  que a  p a r t i r  de 
d a t o s  d e  espectroscopPa W correspondientes  a  l a  banda N-V a t r i -  
-I- - 
buida  a  l a  t r a n s i c i d n  H2N=C1-C4N02 en e l  e s p e c t r o  de  l a  
2,3,4,6-tetranitroanilina s e  ca lcu ld  una desviac idn  de 42 O d e l  
grupo o - n i t r o  con respec to  a 1  plano d e l  a n i l 1 0 ~ ~ ~  y e l  6nngulo ob- 
servado e n  e l  c r i s t a l  e s  de  45O.Este acuerdo t a n  s a t i s f a c t o r i o  
e n t r e  10s 5ng.ulos deducidos a  p a r t i r  d e  e s p e c t r o s  en  soluci6n y 
10s determinados en e l  c r i s t a l ,  i n d i c a  que las geometrlas se man- 
t i e n e n  esencialmente invar i ab les  en ambos e s t a d o s  y que da tos  de  
d i f r a c c i 6 n  d e  Rayos X o de determinaciones espect rosc6picas  pue- 
den u t i l i z a r s e  con confianza para  de terminar  geometrlas de  e s t ruc -  
t u r a s  no p a s i b l e s  aGn de  s e r  determinadas experimentalmente. Re- 
cientemente hemos demostrado un acuerdo s i m i l a r  para  m o l ~ c u l a s  i n  
vacuo ca lcu ladas  a  p a r t i r  de cdlculos  de  o r b i t a l e s  moleculares.  220 
La f i g u r a  20 muestra l a  c e l d a  donde dos mol6culas e s t6n  
ubicadas  en f o m a  perfectamente opuesta  favoreciendo l a  a t racc i6n  
e n t r e  e l  grupo donor (N-i-Pr2) de una y e l  grupo a t r a c t o r  de l a  o- 
t r a  ( N O 2 )  y v iceversa ,  en las posic iones  1 y 4 .  Los grupos o - n i t r o  
se s i t f ian  en d i recc iones  opuestas minimizando as$  l a  r epu l s idn  y 
favorec iendo e l  empaquetamiento. Es te  p e r f e c t o  acoplamiento bimo- 
l e c u l a r  se a s e m e j a  a 1  encontrado en 10s complejos donor-aceptor 
y  es muy probable que ocurra  t r a n s f e r e n c i a  e l e c t r 6 n i c a  e n t r e  ambas 
mol6culas ,  en ambas d i recc iones .  
Celda u n i t a r i a  de N- (2,4-dinitrofenil) -d i i sopropi lamina  
Efecto o r t o  d e l  grupo n i t r o  en a n i l i n a s  N-alquil  y N,N-dialquil- 
s u s t i t u i d a s .  
Estudio por Espect rametr la  de  Masa (EM), 
La i n t e r a c c i 6 n  d i r e c t a  e n t r e  10s s u s t i t u y e n t e s  de  com- 
puestos aromdticos permite  f recuentemente d i f e r e n c i a r  mediante l a  
e spec t romet r l a  de masa, a1 is6mero o r t o  de  sus  an6logos meta y 
para. Uno de  10s ejemplos m6s conocidos de t a l  e f e c t o  o r t o ,  es l a  
fragmentaci6n pr imar ia  de o-ni t rotolueno268 y o - n i t r o a n i l i n a  2 6 9  
con pgrdida  de  r a d i c a l  h i d r o x i l o  a p a r t i r  d e l  ion molecular.  Benoit  
y Holmes 2 7 0  mencionan que e l  proceso c i t a d o  involucra l a  t r a n s i  - 
ci6n de un hidrdgeno d e l  s u s t i t u y e n t e  en posici6n o r t o  a 1  grupo n i -  
t r o ,  a t r a v g s  de  un e s t a d o  de  t r a n s i c i 6 n  de s e i s  miembros. 
La pgrdida de 17 unidades de  masa, ha s i d o  considerada 
un fen6meno genera l  de compuestos que poseen, en posici6n adyacen- 
t e  a 1  grupo n i t r o ,  un s u s t i t u y e n t e  con un 6tomo de  hidr6geno en 
posici6n - a;  268bf  271 En 1979, Butcher y Thomas 2 7 2  extendieron e s t a  
aseveraci6n a 1  e s t u d i a r  l a  pgrdida  d e l  r a d i c a l  h i d r o x i l o  en una 
s e r i e  de  a lqu i ln i t robencenos .  La pgrdida de 1 7  unidades de  masa en 
10s hom6logos s u p e r i o r e s  d e l  n i t r o t o l u e n o  involucra  Stomos de  h i -  
dr6geno d e  pos ic iones  no b e n c l l i c a s .  M6s a h ,  e l  o - t - b u t i l n i t r o  - 
benceno p r e s e n t a  un ion IM-OH J', s i  bien su  in tens idad  no es gran-  
de. Los a u t o r e s  proponen una randomizacion p a r c i a l  d e l  s u s t i t u y e n -  
t e  a l q u i l o ,  ocurr iendo l a  abs t racc i6n  preferentemente d e l  hidr6ge-  
no unido a1 carbon0 bencTlico,  s i  bien hacen no ta r  que no e x i s t e  
mod0 experimental  alguno de d i s t i n g u i r  este proceso de l a  a b s t r a c -  
ci6n directa de otras posiciones de la cadena alqullica. 
Johnston y examinaron el efecto orto puest& de 
manifiesto en 10s espectros de masa de N-o-nitrobencilidenanilina 
( 3 7 )  y N-benciliden-o-nitroanilina ( 3 8 )  . 
El EM de 37 evidencia que el camino de fragmentaciones 
primordial proviene de la psrdida de OH a partir del ion molecular 
(ab. rel. 70%), (ssquema 1 2 ) ,  seguido de la pgrdida de CN20 o psrdi- 








Esquema 1 2  
Mientras la transferencia de hidr6geno intramolecular 
13 71 +- 13 7 '1' procede v t a  un intermediario de seis mienbros , la trans- 
ferencia andloga en 38 deberla involucrar un estado de transicidn 
de siete miembros, (esquema 13) : 
Esquema 1 3  
+ En e s t e  d l t imo  caso  e l  ion  I M  -  OH^ es de b a j a  i n t e n s i -  
dad ( 7 % ) ,  s iendo e l  camino p r i n c i p a l  de fragmentaciones de r ivado  
de  l a  t r a n s f e r e n c i a  d e  oxlgeno d e l  grupo n i t r o  a 1  carbon0 d e l  azo- 
metino. 
E l  es tud io  de 10s e s p e c t r o s  de  masa de las numerosas o- 
n i t r o a n i l i n a s  N- y N,N-alqui l sus t i tu idas  s i n t e t i z a d a s  duran te  e l  
t r a n s c u r s o  d e l  t r a b a j o  de  T e s i s ,  evidenci6  l a  e x i s t e n c i a  de  f r a g -  
mentaciones pr imar ias  con pe rd ida  de  1 7  y 1 8  unidades de  masa en  
e l  caso de  l a s  a n i l i n a s  N-sus t i tu idas ,  a s l  como ta rnb ih  d e  un 
fragment0 proveniente  de  l a  pgrdida  d e  35 unidades de masa, cuya 
abundancia r e l a t i v a  depende d e l  s u s t i t u y e n t e  a l q u i l i c o ,  y c o n s t i -  
t u z a  un- ion  muy importante  en e l  caso  d e l  s u s t i t u y e n t e  c i c l o h e x i -  
l o .  (ve r  Tabba 321). 
En 10s EY de l a s  n i t r o a n i l i n a s  W,N-disustituidas e l  ion  
I M - O H I +  s e  h a l l a  siempre p resen te  no ass e l  ion IM - H201+ y e l  
+ 11.1 -351 , sistemdticamente ausen tes ,  ( v e r  TabZas 32 y U13 ) . 
Ramana y Vairamani 2 7 6  propusieron 10s s i g u i e n t e s  esquernas 
de  fragmentaciones (ve r  esquernas 1 4  y 1 5 )  para  exp l i ca r  l a  pgrdida 
d e l  ion h i d r o x i l o  a p a r t i r  d e l  ion  n o l e c u l a r  de B-bencil-o-nitro- 
a n i l i n a  ( 3 9 )  y N ,TI -d ibenc i l -o -n i t roan i l ina  ( 4  0 )  . 
Esauerna 1 4  
Esauerna 1 5  
La pgrdida de OH conduce a un ion  a e l  que despugs de  
reo rdenarse  p ie rde  un 6tono de  oxlgeno dando e l  ion b ,  E l  ion  a 
tambign e l imina  10s r a d i c a l e s  NO y H sucesivamente para d a r  e l  
ion estable c ,  (esquema 16) . 
Esquema 1 6  
Otro camino de fragmentaci6n primaria es la pgrdida de 
agua dando origen a un ion d que puede perder alternativamente ra- 
dical 0 6 NO. El hecho de que esta fragmentaci6n la presenten las 
N-alquil-o-nitroanilinas y no asl las N,N-dialquil-o-nitroanilinas 
es prueba 276 de que la presencia de hidr6geno en el Storno de nitr6- 
geno es esencial para tal p&rdida,(esquema 1 7 ) .  
Esauema 1 7  
La fragmentaci6n con p6rdida de  35 unidades de masa es- 
t imul6  una inves t igac i6n  mbs exhaus t iva .  Se s i n t e t i z a r o n  productos 
ad-hoe con e l  f i n  de r a t i f i c a r  e l  camino de fragmentaciones p ro  - 
pues to  en base  a 10s r e s u l t a d o s  pues tos  de  man i f i e s to  a t r avgs  de 
l a  determinaci6n de  l a  ggnesis  de 10s fragmentos por  r e g i s t r o  vin-  
culado ("linked scan'') d e l  campo magnetic0 y d e l  campo e l e c t r o s t s t i -  
co, segfin las modalidades Ua/B que permi te  determinar  "10s h i j o s "  
2 de un dado ion  m / e  enfocado, y Ua/B gue d a  "10s precursores"  o 
"padres"  p a r a  un dado ion  m/e. Cualquiera  de  10s dos m6todos, per- 
m i t e  conocer las t r a n s i c i o n e s  que t i e n e n  l u g a r  en l a  primera zona 
l i b r e  d e  campo, en  un espectr6metro de  masa de geometr4a Nier- 
Johnson r e v e r s a .  
Se  descr iben  a cont inuacidn 10s r e s u l t a d o s  obtenidos 
con e s t e  t i p o  de  a n d l i s i s  pa ra  l a  N-ciclohexil-2-nitro-6-metilani- 
2 D e  acuerdo a l a  modalidad Ua/B , se obtuvieron dos posi-  
b l e s  p recurso res  d e l  ion  m / e  y 1 9 9 ,  que son 10s tones de m / e  r 216 
y 234. En base a e s t o s  r e su l t ados  y s i  suponemos que l a  e s t r u c t u -  
r a  d e l  ion  2 1 6  e s  bn ica ,  podrPa formularse una secuencia  M - H20 - 
- OH (ve r  esquema 18) para e x p l i c a r  l a  formacl6n d e l  ion  1 9 9 ,  que 
s u r g i r i a  adem%s a consecuencia de un r u p t u r a  concertada con pgrdi-  
da  de  35 unidades de  masa, no propuesta ,  
Esquema 1 8  
La formaci6n d e l  h e t e r o c i c l o  1-metil-6,7,8,9-tetrahi- 
d r o f  enazina  protonado d a r l a  sopor te  a1 carnino de  fragmentaci6n 
propuesto que d a  or igen  a iones muy abundantes.  
La determinacidn de la ggnesis de 10s fragmentos de m/e = 
247 y 230 obtenidos en el espectro de masa de N-ciclohexil-2,4-dini- 
+ troanilina (9) - (M , m/e = 265), arrojd idgnticos resultados, 
En base a1 esquema propuesto, el hidrdgeno que origina 
la pgrdida de O H  proviene de un carbono B del sustituyente alqulli- 
+ 
co, de mod0 que en el N-metil derivado el fragmento(~ - 351 debe- 
rfa estar ausente, Efectivamente y seg6n se evidencia de 10s datos 
reunidos en-la TabZa 32, tal compuesto es el Gnico de las 18 N-al- 
quil-o-nitroanilinas investigadas que no presenta esa ruptura; a 
excepci6n del N-t-butil derivado. 
Interesd conocer ademas, si las rupturas primarias con 
pgrdida de OH y de H 2 0  estaban restringidas a las anilinas cuyo sus- 
tituyente alqullico tuviera un 6tomo de hidr6geno en el carbono a. 
Para ello, se estudid el EM de la N-t-butil-2,4-dinitroanilina (27), - 
(ver TabZa 32). Ambos fragmentos buscados se encuentran ausentes. 
En la TabZa 33 se listan 10s fragmentos principales para 
una serie de N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas. Ademds del ion mole- 
cular y el fragmentol~ - 17r,se dan las abundancias relativas de 
10s fragmentos provenientes de la ruptura~a (al y a2 para 10s alqui- 
10s R1 y R2), as5 como tambign 10s derivados de las fragmentaciones 
secundarias con reordenamiento de hidr6geno y pgrdida del alqueno 
del radical alquilo del lado opuesto a la fragmentacidn G inicial; 
( v g .  "secln se refiere a la fragmentaci6n secundaria que se origina 
despuis de la ruptura a del alquilo R1). 
T a b l a  3 2  




a  + c 
abundancia r e l a t i v a  X ;  pic0 base : I M  - 2 N O * ~  ; t odas  l a s  N-ciclohe- 
+ 
x i l - o - n i t r o a n i l i n a s  dan e l  f r a g m e n t o l ~  - (CH3 + C H ~ = C H ~ ) ~  como pic0 base; 
10s demzs compuestos presentan como ruptura p r i n c i p a l  l a  fragmentaci6n a; 
T a b l a  3 3  






abundancia r e l a t i v a  4; v e r  t e x t o ;  l a s  dos  rupturas  a dan O -  
d 
r i g e n  a 1  mismo fragmento; l a s  dos  f ragmentac iones  s e c u n d a r i a s  
o r i g i n a n  p i c o s  d e l  mismo m/e, 
CAPITULO VI 
PARTE EXPERIMENTAL 
INSTRUPIIENTAL Y METODOS GENERALES EMPLEADOS 
Todas las determinaciones espectrofotom~tricas a longi- 
tud de onda fija, se efectuaron con dos espectrofot6metros: a) un 
Beckman DU 2 6, b) un Gilford 260 provisto de posicionador autombti- 
co de cubetas Gilford 2451-A y acoplado a un registrador Gilford 
6051. Se utilizaron cubetas de cuarzo de 1,00 cm de paso del haz 
luminoso. 
Los espectros W-visible de las sustancias se registra- 
ron en un espectrofot6metro Beckman DK 2 A, empleando el mismo tip0 
de cubetas. 
1 
Los espectros de resonancia magngtica prot6nica ( P m  H) 
se efectuaron con dos equipos: a) un espectr6metro Varian A 60 y b) 
un espectr6metro Varian XL 100 acoplado a un computador Varian Data 
VFT-100, que actfia como transformador de Fourier y a una terminal 
de teletipo Varian 620 L; usando tetrametilsilano como standard in- 
tern~. A menos que se indique lo contrario , 10s datos estSn expre- 
sados en partes por mill611 (ppm). El orden en que se presentan es 
el siguiente: solvente, equipo, desplazamiento qu5mic0, integra- 
cidn, multiplicidad y asignaci6n. Para expresar la multiplicidad se 
utilizaron las siguientes abreviaturas: s: singulete; d: doblete; 
dd: doble doblete; t: triplete; m: multiplete; tp: triplete partido. 
Los espectros de masa (EM) se realizaron en un espectr6- 
metro de masa Varian MAT, modelo CH-7A, acoplado a un computador 
Varian Data Machines 7 B, con terminal de teletipo Textronix 4010-1 
y teleimpresora Textronix 4631. En algunos casos se lo utilizd aco- 
, 
plado a un cromatdgrafo gaseoso ~arian 1400, para efectuar  cromato- 
graflas gas-lzquido acopladas a espectrometr5a de masa;(cgl-EM). 
Los espectros se realizaron a 70 eV. Se dan datos de m/e para todas 
las sefiales significativas m6s todas aquellas cuya abundancia rela- 
tiva es mayor del lo%, tambign se indica el valor de la abundancia 
relativa de cada fragment0 y la asignaci6n correspondiente. 
Para las cromatograflas gas-lzquido (cgl) se utilizaron 
indistintamente dos equipos: a) un cromat6grafo Hewlett-Packard 
5830 A equipado con detector de ionizaci6n de llama de hidr6geno y 
registrador-integrador H-P 18850 A y b) un cromatdgrafo Hewlett- 
Packard 5840 A y registrador-integrador 5840 A equipado con detec- 
tor de ionizacidn de llama de hidr6geno ; tambisn se utiliz6 un de- 
tector N-P FID. Se utilizaron columnas de vidrio de 1/4 de pulgada 
de didmetro y 1,8 m de longitud. Las fases fijas empleadas y las 
condiciones utilizadas en 10s andlisis realizados se informan en o- 
tra secci6n de este capPtulo. 
Los puntos de fusi6n informados se determinaron en un e- 
quipo Fisher-Johns y no estdn corregidos. 
Los bafios termostdticos empleados permiten asegurar la 
constancia de la temperatura dentro de un margen de 0,l OC, en tan- 
to que la termostatizaci6n directa del espectrofot6metro Gilford 
mantiene la' temperatura dentro de 10s 0,3 OC. 
La determinaci6n de la estructura molecular de una muestra 
de N-(2,4-dinitrofeni1)-diisopropilamina mediante un estudio por es- 
pectroscopTa de Rayos X, se realiz6 con un difract6metro autom6tico 
de cuatro clrculos Huber y fue medida con radiaci6n de Cu y filtro 
0 
de Ni, (A = 1,54178 A ) .  
Las cromatograflas en placa delgada analltica (ccd) se 
realizaron en placas de silicagel HF254 (Merck) , extendidas sobre 
vidrio, de 20 cm de longitud y 0,25 mm de espesor, activadas duran- 
te una hora a 105°C. El revelado de las placas se hizo con luz W 
y con 12. 
Para la cromatograf9a en placa preparativa se empled sili- 
cage1 G (tipo 60, Merck) extendida sobre placas de vidrio de 40 cm 
de longitud y 1 mrn de espesor, activadas &urante una hora a 105°C. 
Las cromatograflas en columna se realizaron usando silica- 
gel grado 923, malla 200-300 (Davidson Chemical) como relleno, El o 
10s eluyentes empleados se especifican en las descripciones de las 
slntesis. 
Purificaci6n de nitr6geno 
Se utiliz6 el gas comercial purificado segh la tgcnica 
descripta por Vogel 277a. Se utilize para ello un tren compuesto por 
una solucidn alcalina de pirogalol y a continuacidn una columna con- 
teniendo lentejas de hidr6xido de potasio. 
PURIFICACION DE SOLVENTES Y REACTIVOS 
Benceno: E l  producto comercial de  s f n t e s i s  l i b r e  de  t i o f e n o ,  s e  
sect5 sobre  c i n t a  de  sodio  durante  v a r i o s  d5as y l u e g o - s e  b i d e s t i l b  
sobre  este elemento , recogigndose una f r a c c i 6 n  de  punto de e b u l l i -  
c idn  80-81°C. Se mantuvo resguardado de  l a  humedad ambiente, 
Tolueno: E l  producto comercial b i d e s t i l a d o  se sec6  sobre  c i n t a  de  
sod io  duran te  una noche y se b i d e s t i l 6  s o b r e  sodio.  Se recogi6 l a  
f r acc i6n  de  punto de  e b u l l i c i 6 n  110- l l l °C y se mantuvo en todo mo- 
mento a 1  resguardo de  l a  humedad ambiente. 
Ciclohexano: E l  producto comercial (Car lo  E r b a ) ,  puro, s e  sec6 sobre 
sod io  metdl ico  y luego s e  b i d e s t i l 6  sobre  este elemento. Se recogib 
l a  f r acc i6n  d e  punto de  ebu l l i c idn  81-82OC, Se mantuvo resguardado 
de  l a  humedad ambiente. 
Metanol: E l  producto comercial de s P n t e s i s ,  previamente d e s t i l a d o ,  
se t r a t 6  segtin e l  procedimiento de  Lund y Bjerrum 77b, recogi6ndose 
l a  f r a c c i 6 n  de  punto de  e b u l l i c i b n  64,5-65OC. 
Dimet i l su l fdxido:  E l  producto comercial  d e  s l n t e s i s  (Carlo Erba, 
Mall inckrodt  o Merck) se b i d e s t i l 6  a p res i6n  reducida ,  separdndose 
un 20% de  cabeza y recogi6ndose e l  d e s t i l a d o  sobre  tamices molecu- 
l a r e s .  Luego s e  r e f l u j 6  y b i d e s t i l 6  s o b r e  h i d r u r o  de  c a l c i o  r e c i -  
biendo l a  f r a c c i 6 n  de  punto de e b u l l i c i 6 n  80-81°C a 5 mmHg sobre  
tamices moleculares  de  4 i, (lit, 2 4 0  7 4 , s - 7 5 0 ~  a 1 2  m g ) .  
Los s o l v e n t e s  u t i l i z a d o s  en cromatograf la  se pur i f i ca ron  
por d e s t i l a c i d n  fraccionada.  
Ciclohexilamina: E l  producto "Fluka" (grado puro) f u e  secada sobre  
hidr6xido de  po tas io ,  luego r e f l u j a d o  duran te  ocho horas  sobre  c in -  
t a  sodio  y b i d e s t i l a d o  sobre e s t e  elemento en atmdsfera de  n i t rbge-  
no para e v i t a r  s u  carbonatacidn. Se recogi6  l a  f r acc idn  d e  punto de  
e b u l l i c i g n  134,5-135OC que s e  guard6 a 1  abr igo  de  l a  l u z  y b a j o  a t -  
m6sfera de n i t rdgeno,  en desecador y r e d e s t i l 6  peribdicamente.  
Isopropilamina: E l  producto "Aldrich" f u e  secado sobre  sodio  me td l i -  
co,  luego s e  r e f l u j 6  y b i d e s t i l d  sobre  e s e  elemento a pres i6n  atmos- 
f g r i c a ,  manteniendo enf r i ado  e l  r e f r i g e r a n t e  d e l  apa ra to  de  d e s t i -  
l a c i 6 n  con agua a 0°C. Se recogi6  l a  f r acc idn  de punto de  e b u l l i c i d r  
33-34°C. La amina s e  guard6 sobre  t a m i c e s  moleculares y en h e l a d e r a ,  
n-Propilamina: Se u t i l i z d  e l  procedimiento d e s c r i p t o  para  IPA, Se 
recogi6 l a  f r acc idn  de punto de e b u l l i c i d n  47-48OC. 
Diisopropilamina: E l  producto "Aldrich" o "Fluka", c a l i d a d  puriss, 
se sec6 sobre  c i n t a  de sodio,  luego s e  r e f l u j d  y b i d e s t i l e  sobre  esc 
elemento. Se recogi6  l a  f r acc i6n  d e  punto de  e b u l l i c i 6 n  83-84OC. E l  
producto d e s t i l a d o  s e  guard6 b a j o  atm6sfera  de  nitrBgeno, a 1  a b r i g o  
de  l a  luz  en desecador, L o s  procedimientos e s p e c i a l e s  u t i l i z a d o s  
para obtener  DIPA l i b r e  de IPA y de  isopropilidenisopropilamina se 
describen en o t r a  secci6n de e s t e  c a p i t u l o ,  
Isopropilciclohexilamina: La amina " P f a l t z  & Bauer" se sec6 sobre  
sodio  durante  v a r i o s  dTas. Se d e s t i l 6  a presi6n atmosfgrica sobre  
c i n t a  de sodio  en atm6sfera d e  n i t r6geno  para e v i t a r  s u  carbonata-  
ci6n. E l  d e s t i l a d o  de  punto de e b u l l i c i d n  172-173OC se guard6 a 1  
abrigo de la 4luz y en desecador. 
Dicic lohexi lamina :  Se sec6  y b i d e s t i l 6  s o b r e  c i n t a  de  sod io  a pre- 
s i b n  reducida .  Se r ecog i6  l a  f r acc i6n  d e  punto d e  e b u l l i c i d n  146OC a 
30 m g  ( l i t . 1 5 7 1 ~ 3 0 , ~ / 9  mm). Se guard6 en desecador  p ro teg ida  d e  l a  
l u z .  
Todas l a s  demds aminas u t i l i z a d a s  pa ra  l a  s l n t e s i s  de pro- 
duc tos  d e  s u s t i t u c i 6 n  fueron secadas s o b r e  h idr6xido  de  p o t a s i o  y 
b i d e s t i l a d a s .  Los puntos  de e b u l l i c i 6 n  d e  l a s  r e s p e c t i v a s  f r acc iones  
se informan en l a  desc r ipc i6n  de l a s  s l n t e s i s  d e  10s productos  de 
s u s t i t u c i b n .  Todas fueron  guardadas p r o t e g i d a s  d e  l a  l u z  y en deseca 
d o r  , 
o-Nitrof luorbenceno y p-ni t rof luorbenceno:  Los productos  "Fluka" 
(grado purum) fueron  b i d e s t i l a d o s  a p r e s i 6 n  reducida ,  recogigndose 
l a s  f r a c c i o n e s  d e  punto de e b u l l i c i 6 n :  78-80°C a 8 mmHg (lit. 278 
116OC/22 mmHg) y 89-91°C a 5 mmHg (lit.2?8 205OC), respect ivamente:  
0 
y se conservaron sobre  tamices moleculares  d e  4 A a 1  r epa ro  d e  l a  
luz .  
2,4-Dinitrofluorbenceno: E l  compuesto comerc ia l  "Fluka" s e  
b i d e s t i l 6  a p r e s i 6 n  reducida.  Se recogi6  l a  f r a c c i d n  de  punto de  
e b u l l i c i d n  1 7 8  OC a 20 mmHg 178 OC a 25 mmHg) gue se alma- 
cend a 1  a b r i g o  d e  l a  l u z .  
2,4-Dinitroclorobenceno: E l  producto "Fluka" (puriss p.a.) se recris- 
t a l i26  de  metanol h a s t a  punto de fus i6n  c o n s t a n t e ,  50-520Cr lit. 157 
50-52"C), Se sec6  en p i s t o l a  desecadora p r o v i s t a  de  pent6xido d e  f6s .  
f o r o  y se mantuvo en desecador.  
2,6-Dinitroclorobenceno: El compuesto comercial "Fluka" f p u r i s s )  
se purific6 con el procedimiento empleado para el 2,d-DNCB, El pro- 
ducto recristalizado tiene punto de fusidn 86-87OC (lit.157 87OC) . 
2,4-Dinitrobromobenceno: El producto comercial fue purificado por 
columna (silicagel, benceno 9: ciclohexano 1) para separarlo del 
v-nitrobromobenceno presente como impureza. La 6ltima fraccidn e- 
luPda contenla exclusivamente el producto deseado. Se recristaliz6 
de metanol hasta punto de fusidn constante, 74,5-75OC, lit.157 75OC. 
PurificaciQn de otras sustancias utilizadas, 
2,4-Dinitrofenol y 2,6-dinitrofenol: Los productos comerciales se 
recristalizaron de metanol hasta punto de fusidn constante: 111-112' 
lit.157 113OC y 62-63, S°C, 1it.IS7 63-64OC, respectivamente. 
o-Nitroanilina y p-nitroanilina: Los productos comerciales fueron 
recristalizados de metanol hasta punto de fusi6n constante: 71-72°C 
y 149-150°C, respectivamente, y secados a1 vacio sobre pent6xido de 
fbsforo, 
2,4-Dinitroanilina y 2,6-dinitroanilina: Purificadas con el procedi- 
miento descripto para las anilinas mononitradas. Puntos de fusibn: 
176-178OC y 132-134Oe (desc. ) , respectivamente. 
N-(2,4-dinitrofeni1)-2-metoxianilina: Fue sintetizada anteriormente 
en nuestro l a b ~ r a t o r i o . ~ ~ ~  Se recristalizd de etanol hasta punto de 
fusi6n constante, 167-168°C. 
n-Butanol: El alcohol marca "Aldrich" (grado espectrofotom~trico) 
se bidestil6 recogigndose la fraccidn de punto de ebullicidn 117- 
118OC. Se almacen6 en desecador a1 abrigo de la luz. 
fenil) -ciclohexilamina (24) ; N- (4-bromo-2-nitrofenil) -ciclohexil- 
- 
amina (25) y N- (6-bromo-2-nitrofenill -ciclohexilamina (26) : fueror 
- - 
sintetizadas anteriormente en nuestro laboratorio. 2 4 3  23 y 25 se 
7 -
recristalizaron de metanol hasta punto de fusi6n constante: 125,5- 
126OC y 108-109°C respectivamente; 24 y 26 se utilizaron sin pre- 
- -
via purificacibn; son aceites rojos y habfan sido -almacenados purc 
N- (2,4-dinitrofenil) -n-butilamina (21) : Habla sido obtenida ante- 
 - 
riormente en nuestro lab~ratorio.~~~ Se recristalizd de etanol has 
ta punto de fusidn constante, 89-90°C- 
Cumeno: El producto "Aldrich" fue bidestilado recogiEndose la frac 
ci6n de punto de ebullici6n 152-154OC que se guard6 sobre tamices 
moleculares. 
Ciclohexeno: El producto comercial "Merck" se bidestild recogign- 
dose la fracci6n de punto de ebullicidn 83OC que se almacen6 sobre 
tamices moleculares y a1 abrigo de la luz en desecador. 
2,4,6-trinitroclorobenceno (cloruro de picrilo): se recristaliz6 
de metanol anhidro y se secd a1 vaclo sobre pent6xido de f6sforo; 
la purjficaci6n se realiz6 hasta reacci6n negativa con piridina. 
El punto de fusi6n del product0 recristalizado es 80-81°C (lit. 278 
83OC). 
N- (2,6-dinitrofenil) -n-butilamina (22) : Fue sintetizada anterior- 
- 
mente en nuestro lab~ratorio.~~~ Se recristalizd de metanol hasta 
punto de fusi6n constante, 40-41°C. 
SINTESIS DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS 
2,6-Dinitrofluorbenceno 
Se l o  obtuvo por s u s t i t u c i 6 n  n u c l e o f f l i c a  d e l  dtomo de  
c l o r o  por f l u o r u r o  a p a r t i r  de 2,6-dinitroclorobenceno, Se procedi6 
segdn l a  t g c n i c a  de Parker  y Read. 280 Se pesd 1 0 , l  g (54,3 mmol) de 
2,'6-DNCB y 6,O g  (100 mmol) de f l u o r u r o  de  po tas io ,  secado en es tu -  
f a  a  120°C durante  toda  una noche, y se mezcl6 con 11 m l  de n i t r o -  
benceno d e s t i l a d o  en e l  momento de  u s a r  (p,  eb, :  88"C/ 12 mm Hg), 
La mezcla heteroggnea r e s u l t a n t e  se c a l e n t d  a r e f l u j o  durante  5  
horas  con ag i t ac ibn .  Por enf r iamiento  se obtuvo una p a s t a  de  c o l o r  
marr6n que se e x t r a j o  con dos porciones de  50 m l  de to lueno ca l i en -  
t e ,  
E l  e x t r a c t 0  se f i l t r 6  y d e s t i l 6  a  pres idn  reducida.  La 
t e r c e r a  f r a c c i 6 n  d e s t i l a d a  se r e c r i s t a l i z 6  de  e t a n o l  y p o s t e r i o r -  
mente de  Ster de p e t r 6 l e o  (60/80). Se obtuvo 4,6 (25 mmol) de  
2,6-DNFB, de  punto de fus idn  60-63OC ( 1 i t e 2 O  60-63OC). E l  product0 
no p resen t6  impurezas v i s i b l e s  por  ccd n i  por c g l ,  Se guard6 a1 
reparo  de  l a  l u z  y en desecador. 
Sus c a r a c t e r l s t i c a s  e spec t roscdp icas  son I d s  s i g u i e n t e s :  
RMN -H (C13CD; 100 MHz) : 6 :  7 ,5  (1 H t p a r t i d o ,  hidrbgeno de  C4)  ; 
8 ,3  ( 2  H dd, hidrdgenos de  C3 y C5), 4 
EM m / e  ( ion ;  ab. rel. % ) :  186 (M+, 9 5 % ) ;  156 (M' - NO, 2 % ) ;  110 
(M+ - (NO2 + N O ) ,  5 % ) ;  94 (M+ - ( 2  NO* + F), 100%) : 93 
(M+ - ( 2  NO* + F C HI, 21%) . 
0,37  m l  d e  ;7 i i i t ro f luorbenceno  (0,492 g ;  3,49 mmol) se de- 
j a r o n  r e a c c i o n a r  con 3,6 m l  ( 2 , 5  g ;  41,8 mmol) d e  i sopropi lamina  
en a u s e n c i a  d e  s o l v e n t e  d u r a n t e  1 3  d i a s  a 60 OC, en t u b 0  c e r r a d o  
a  l a  l lama.  La mezcla d e  r eacc ibn  se v o l c b  s o b r e  agua f r l a  p r e c i -  
p i t a n d o  una s u s t a n c i a  c r i s t a l i n a  a m a r i l l a  que se l a v e  r e p e t i d a s  
veces  con agua  f r l a  h a s t a  r e a c c i d n  n e u t r a .  Se obtuvo c u a n t i t a t i v a -  
mente e l  produc to  deseado que f u e  r e c r i s t a l i z a d o  d e  metanol has t a -  
c m s t a n c i a  d e  su  punto  d e  f u s i b n  84,5-85,5 OC, lit. 25011531 83-84OC 
85,5-86,5 OC. 
La s u s t a n c i a  p r e s e n t a  las  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r h t i c a s  es- 
p e c t r o s c 6 p i c a s  : 
1 F?MN H (C13CD; 60 MHz) : 6 :  1 , 2 4  (6 H d l  gem-dimetilo) ; 3,71 (1 H m ,  
-Cg(CH3) 2 )  ; 4,35 (1 H se i i a l  ancha ,  desaparece  por in tercam- 
b i o  con D20, -NH-);6,47 (2  H dd, h idrdgenosdeC2 y C6);  8 ,16 
- 
(2  H dd, hidrdgenos de C3 y C5) . 
EM m / e  ( i 6 n ;  ab.  re l .  % ) :  181  ((M+ I)+, 3 % )  ; 180 (M', 25%) ; 166 
( (11 + I)+- CH31 1 0 % )  ; 165 (M+ - CH3, 100%) ; 119 (M' - 
+ (CH3 + NO2)  , 54%) ; 92 ( c ~ H ~ ~ ~ ~  8 % )  ; 9' ( C7H7, 6%) ; 65 
+ ( C5H5, 10%)  
0,37 m l  d e  p -n i t ro f luo rbenceno  (0,492 g ;  3,49 mmol) y 
3,05 m l  (2,64 g ;  26,6 rnmol)  d e  c i c l o h e x i l a m i n a  se c a l e n t a r o n  en 
s o l u c i 6 n  m e t a n d l i c a  ( 3  ml) e n  tub0 ce r rado  duran te  11 d i a s ;  a1 ca- 
bo de e s t e  t iempc s e  v e r i f i c 6  l a  ausencia de s u s t r a t o  y s e  vo lc6  
l a  mezcla d e  r eacc i6n  sobre  agua helada observdndose l a  p r e c i p i t a -  
c idn d e  un producto a m a r i l l o  que s e  l ave  con agua h a s t a  n e u t r a l i -  
dad y que r e c r i s t a l i z a d o  r e p e t i d a s  veces de metanol d i o  punto de  
fus i6n  101-103 'C; 100,2-100,5 'C. La preparaci6n f u e  
c u a n t i t a t  i v a .  
E l  producto p resen ta  l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  es- 
pectroscbpicas:  i 
1 RMN H (C13CD; 60 MHz)  : 6 : 1 , 6  (10 H m ancho, me t i l enos  d e l  rest0 
I 
d e  c ic lohex i l amina)  ; 3,35 (1 H sefial ancha, -NH-CH-) ; 4 , o  
(1 H sef ial  ancha, desaparece por intercambio con D 2 0 ,  -NH-) -
6/46 ( 2  H dd, hidrggenos de C2 y C6) ; 8,08 ( 2  H dd, hidrbgenos 
de  C 3  y C5). 
+ PI m / e  (161-1; ab. rel .  % ) :  220 (M . 45%) ; 177 (M+ - (CH3 + CH2=CH2) 
Se s i n t e t i z 6  a  p a r t i r  de o-ni t rof luorbenceno (0,49 g ;  
3 ,5  mmol) e i sopropi lamina  (3,6 m l ;  2,47 g ;  41,8 mmol) por ca len-  
tamiento en tub0  c e r r a d o  a  60 "C durante  4 6  horas .  A1 cab0 de  es- 
t e  tiempo d e  reacc idn  y dado que e l  p rop6s i to  e r a  obtener  una pe- 
queiia can t idad  de  producto,  s e  volcd l a  mezcla sobre  agua he lada ,  
o b s e r v h d o s e  l a  formacibn de  un. a c e i t e  naranja .  E s t e  se e x t r a j o  
r e p e t i d a s  veces con Eter  e t i l i c o ,  se l av6  l a  capa e t g r e a  con agua 
h a s t a  n e u t r a l i d a d  y por e l iminaci6n  d e l  so lven te  por d e s t i l a c i 6 n  
a p res ibn  reducida ,  se obtuvo e l  producto deseado impur i f icado le- 
vemente con s u s t r a t o .  E l  producto s e  pur i f  i c 6  por p l a c a  p r e p a r a t i -  
v a  ( s i l i c a g e l ;  benceno-ciclohexano 9 : l )  ; es un j a rabe  r o j o  na ran j  a 
t a l  como aparece d e s c r i p t o  e n  l a  l i t e r a t u r a  250,280 y f u e  i d e n t i f i -  
cad0 por sus  e spec t ros  de  masa y de  resonancia  magnetics pro t6n ica  
La s u s t a n c i a  p r e s e n t a  l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r g s t  i c a s  es- 
pect rosc6picas :  
1 RMN H (C13CD; 60 MHz) : 6 :  1 , 3 2  ( 6  H d ,  gem-dimetilo) ; 3,78 (1 H m 
- C H ( C H 3 ) 2 )  - ; 8,O (1 H sefial  ancha, desaparece por intercam- 
b i o  con D 2 0 ,  - N H - ) ;  - 6,57 (1 H tp ,hidr6geno d e  C 4 )  ; 6,80 
(1 H dd, hidr6geno de  C6) ; 7,39 (1 H tp ,hidr6geno de  C5) ; 
8,11  (1 H dd, hidr6geno d e  C 3 ) .  
EM m/e ( i 6 n ;  ab. r e l .  : 180 (M+, 4 5 % ) ;  165 (M+ - CH3, 1 0 0 % ) ;  
162 (M+ - H 2 0 ,  7 %  ; 135 (M' - ( c H ~ .  + NO) , 7 ,5%)  ; 119 (M+ - 
+ (NO2 + C H 3 ) ,  29%) ; 118 M - ( H N 0 2  + C H 3 ) ,  2 1 % )  ; 43 (C3H7 , 
11%). 
0,37 m l  (0,49 g ;  3 , s  mmol) de o-ni t rof luorbenceno y 
3,05 m l  (2,64 g ;  26,6 mmol) d e  c ic lohexi lamina  s e  ca len ta ron  en 
tub0 re fo rzado ,  ce r rado  a l a  l lama,  a 60 "C durante  4 1  horas .  La 
rnezcla se t r a t 6  como sigue:  s e  decant6  l a  amina remanente inmisci-  
b l e  con e l  producto c r i s t a l i n o  na ran ja  y e l  ja rabe  na ran ja  en e l  
fondo d e l  tubo; s e  d i sg reg6  e l  contenido con 2 m l  d e  metanol y se 
t r a svasd  l a  suspensi6n a l a  que se adicionaron las aguas d e  lava-  
do; por enfr iamento en bafio d e  h i e l o  p r e c i p i t 6  un producto c r i s t a -  
l i n o  na ran ja  que r e c r i s t a l i z a d o  d e  metanol d i o  punto de fus i6n  
107.5-108,5 OC; lit. 281 105 OC. 
E l  producto p resen ta  l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r x s t i c a s  es- 
pectrosc6picas:  
RMN 'H (C13CD; 60 MHz): 6 :  1 , 6  (10 H m ancho, meti lenos d e l  r e s t 0  
1 
d e  ciclohexi lamina)  ; 3,50 (1. H seiial  ancha, -NH-CH-) ; 6,522 
(1 H t p a r t i d o ,  hidr6geno d e  C 4 ) ;  6,80 (1 H dd,  hidr6geno 
d e  C6) ; 7,36 (1 H t p a r t i d o ,  hidrdgeno de  C5) ; 8,O (1 H 
sefial  ancha, desaparece p o r  intercambio con D20, -NH-) - ; 
8,lO (1 H dd, hidr6geno d e  C3). 
+ EM m / e  (1611; ab. r e l .  % ) :  220 (M , 57%) ; 203 (M+ - OH, 9%) ; 185 
(M+ - (OH + H20), 29.5%) ; 177 (M+ - (CH3 + CH2=CH2) , 100%) ;
138 (M' - C6HlOt  1 4 % ) ;  134 (M+ - ( 2  CH2=CH2 + N O ) ,  2 8 % ) ;  
131 (-M+ - (CH3 + CH2=CH2 + NO2)  , 23%) ; 130 (M+ - (CH3 + 
i CH 2 =CH2 - + N 0 2 H ) ,  2 5 % ) ;  106 ( c ~ H ~ N o + ,  31%) ; 55 (CH2=CH-CH=NH 
+ 28%) ; 4 1  (C3H5 1 7 % ) .  
1,008 g (4,98 mmol) de  2,4-dini t roclorobenceno d i s u e l t o  
en 15  m l  d e  e t a n o l  s e  de jd  r e a c c i o n a r  con 4,28 m l  ( 2 , 9 7  g;  50, 25 
mrnol) de isopropi lamina duran te  8 d l a s  a temperatura ambiente. Se 
observd l a  formacidn de  abundantes c r i s t a l e s  amar i l los  que s e  f i l -  
t r a r o n  y lavaron con e tano l  f r l o .  S e  obtuvo 0,973 g de producto 
( r end imien to  88%)  que se r e c r i s t a l i z d  de una  mezcla d e  acetona-  
e t a n o l  en r e l a c i 6 n  3:l  h a s t a  punto d e  f u s i 6 n  c o n s t a n t e  95-96 OC, 
94-95 OC. 
E l  producko p r e s e n t a  las  s i g u i e n t e s  caracter5sticas es- 
p e c t r o s c b p i c a s  : 
RMN 'H ( C l C D ;  60 MHz): 6 :  1 . 4  ( 6  H d ,  - C H ( C g 3 ) 2 ;  4.03 (1 H m ,  
-Cg(CH3)2) ; 6,96 (1 H d ,  h id rdgeno  d e  C6) ; 8,22 (1 H d d ,  
h idrdgeno  de C5) ; 8,4 (1 H ser ia l  ancha,  -NH-, - desaparece  
p o r  i n t e r cambio  con D20) ; 9,07 (1 H d ,  hidr6geno d e  C3). 
EM m/e ( idn :  ab. rel .  % ) :  225 (M', 2 8 % ) :  210 (M' - CH3, 1 0 0 % ) ;  
208 (M+ '- OH, 4 % )  ; 207 (M' - H 2 0 ,  8 % )  ; 164 (M' - (CH3 + NO2 
+ 2 1 % )  ; 43 (C3H7 , 2 9 % ) .  
Se  d i s o l v i d  1 ,016 g de  2 ,4 -d in i t roc lo robenceno  (5,Ol 
mmol) en 1 5  m l  d e  e t a n o l  f r l o ;  se agregd  6,07 m l  (5 ,26 g; 53,06 
mmol) d e  c i c l o h e x i l a m i n a  lentamente  manteniendo e l  balbn  e n f r i a d o  
e x t e r i o r m e n t e  y s e  c a l e n t 6  a r e f l u j o  d u r a n t e  dos  horas  e n  baiio de  
agua. A 1  e n f r i a r  p r e c i p i t 6  un s d l i d o  c r i s t a l i n o  a m a r i l l o  que se 
f i l t r d  y l a v 6  r e p e t i d a s  veces  con e t a n o l  f r l o .  Se obtuvo 1 ,29  g 
d e l  p roduc to ,  ( r end imien to  9 7 % ) ,  que se r e c r i s t a l i z 6  d e  e t a n o l  
h a s t a  pun to  d e  f u s i d n  c o n s t a n t e  155-156 OC, lit. 282 156 OC, 
E l  produc to  p r e s e n t a  las  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  es -  
pectrosc6picas: 
1 RMN H (C13CD; 60 MHz) : 6: 1 , 6  ( 1 0  H m ancho, me t i l enos  d e l  r e s t o  
d e  c i c lohex i l amina)  ; 3,6 (1 H sefial ancha, hidr6geno m e t l -  
n i c o  d e l  a n i l l o  c i c l o h e x i l o )  ; 6,95 (1 H d ,  h i d r k e n o  aro- 
mdt ico  d e  C6) ; 8,22 (1 H dd, hidrdgeno armndtico d e  C5 ; 
8,6 (1 H sefial ancha, desaparece por intercarnbio con D 2 0  
-NHC6HI1) - ; 9,09 (1 H d ,  hidr6geno aromBtico de  C3)  . 
E M  m / e  ( i6n ;  ab. r e l .  % )  : 265 (M', 2 4 % )  ; 2 4 8  (M' - OH, 9 % )  ; 235 
(M+ - NO, 7%) ; 230 (M+ - (OH + H 2 0 ) ,  21%) ; 222 (M+ - 
(CH3 + C 2 H 2 ) ,  100%) ; 176 (M+ - (CH3 + C2H2 + NO2) , 2 6 % ) ;  
N- (2 ,4 -d in i t ro f  e n i l )  -di isopropi lamina (10) -
Se s i n t e t i z 6  de  acuerdo con e l  procedimiento d e  Brady y 
Cropper 152 con modif icaciones.  En un tub0 de  v i d r i o  d e - p a r e d e s  y 
fondo r e f o r z a d o  s e  pesd 5,O g (24,7 mmol) d e  2,4-dini t rocloroben-  
ceno y s e  adic iond 5,O g (49,4 mrnol) de  d i i sopropi lamina .  Se c e r r 6  
e l  tubo a  l a  l lama y l a  mezcla s e  c a l e n t d  a  100 OC. A 1  cab0 de  8 
d i a s  de  reacc i6n  s e  comprob6 l a  ausencia  d e  s u s t r a t o ' p o r  ccd por 
l o  que se t r a t 6  l a  mezcla d e  reacci6n ( m a s a  pardo oscuro)  d e l  si- 
g u i e n t e  modo: p r e v i o  enfriam&ento s e  d i sg regd  l a  masa con e t a n o l  
a  bafio marla  y s e  f i l t r 6 ,  separsndose un p r e c i p i t a d o  negro que s e  
r e f l u j d  con l a  can t idad  de  acetona i n f e r i o r  a  l a  n e c e s a r i a  p a r a  
l a  d i so luc idn  t o t a l ;  se e n f r i 6  y f i l t r 6  e l  p r e c i p i t a d o ,  que se 
r e c r i s t a l i z 8  d e  ace tona  usando carb6n ac t ivado  h a s t a  obtener  pun- 
t o  d e  f u s i d n  c o n s t a n t e  129-129,5 OC: lit.15* 1 2 7  OC ( e t a n o l )  . Se  
obtuvo 1,30 g ( rendimiento  20%) de  producto puro que fuE i d e n t i f  i- 
I 
cad0 mediante e spec t romet r i a  d e  masa y RMN H. 
E l  producto p r e s e n t a  l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  es- 
1 RMN H (C13CD; 60 MHz) : 6 :  1.29 ( 6  H d, gem-dimetilo) ; 3.66 (1 H 
m. - C H ( C H 3 ) 2 ) ;  - 7 , 3 5  (1 H d ,  hidrdgeno de  C6); 8,17 (1 H dd. 
hidr6geno d e  C5) ; 8,42 (1 H d ,  hidrBgeno d e  C3) . i 
EM m / e  ( i6n ;  ab. r e l .  0 ) :  267 (M', 8 % ) ;  2 5 2  (M+ - CH3, 5 3 % ) ;  250 
(M+ - (CH3 + c ~ H ~ ) ~ ~ O O % ) ;  164 (M+ - CH3 + C3H6 + ~ 0 ~ )  , 1 6 % ) ,  
134 (M+ - (CH3 + C3H6 + NO2 + N O ) ,  1 7 % ) :  118 (M+ - CH3 + 
+ 
C3H6 + 2 N o 2 ) ,  1 4 % ) ;  43 (C3H7 , 7 8 % ) ;  4 1  ( C ~ H ~ + .  3 9 % ) .  
N ,N- (2 ,4 -d in i t ro f  e n i l )  -isopropilciclohexilamina 
Se c a l e n t 6  en un tub0  de  v i d r i o  r e f  orzado una mezcla d e  
4,0 g  (19,7 mmol) d e  2,4-dini t roclorobenceno y 7,3 m l  (6.1 g ;  
43,2 mmol) de  N-isopropilciclohexilamina a 100 OC d u r a n t e  137 ho- 
r a s .  La mezcla d e  r eacc i6n  (masa negra) s e  d isgregd con metanol 
c a l i e n t e  y s e  t r a t d  con carb6n ac t ivado no observdndose v a r i a c i o -  
nes  despues d e l  t r a t a m i e n t o ,  por a n d l i s i s  por c romatograf la  en ca- 
pa delgada de  s i l i c a g e l .  Por l o  t a n t o ,  se d e s t i l 6  e l  s o l v e n t e  a 
pres i6n  reduc ida  y se s e p a r 6  una p a r t e  d e l  r e s i d u o  s 6 l i d o  por c ro-  
matograf la  en columna de s i l i c a g e l  usando una mezcla de  benceno- 
ciclohexano en r e l a c i 6 n  95:5 como so lven te  de  e luc idn .  La f r a c c i 6 n  
que s e  e luy6  primer0 d e  l a  columna s e  i d e n t i f i c d  por su microan6- 
I l isis  elementa l  y e s p e c t r o s  d e  RMN H y de masa como - 11; e l  pro- 
d u c t o  se r e c r i s t a l i z d  d e  metanol  h a s t a  c o n s t a n c i a  de  s u  pun to  d e  
f u s i 6 n  91,5-92 "C y n o  ha  s i d o  a6n d e s c r i p t o  en l a  l i t e r a t u r a -  
Mic roanZl i s i s  e l e m e n t a l :  Calculado p a r a  C H N 0 C: 58,48 ; H :  1 5  21 3 4 ;  
7,14 ;  N: 13,74;  
Encontrado: C: 58,61; H: 7,24;  N :  13,70.  
E l  produc t0  p r e s e n t a  l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  es- 
p e c t r o s c 6 p i c a s  : 
1 RMN H (C13CD; 6 0 * ~ H z )  : 6 :  1 , 3  ( 6  H d ,  gem-dimetilo) ; 1 , 6  (10 H m 
ancho, m e t i l e n o s  d e l  r e s t o  d e  c i c lohex i l amina )  ; 3 ,I1 (1 H 
I 
sefial ancha,  -NH-CH-1 ; 3,75 (1 H m ,  -CH - (CH3) * )  ; 7.38 (1 H 
d ,  h idrdgeno  d e  C6) ; 8 , I 8  (1 H dd,  h idrdgeno  de  C5) ; 8,45  
(1 H d ,  h idr6geno  d e  C3) . 
EM m / e  ( i d n ;  ab. rel .  % ) :  307 (M+,  2 8 % ) ;  292 (PI+ - CH3, 2 5 % ) ;  
290 (M+ - NO, 1 8 % )  ; 264 (M+ - (CH3 + C2H2,  78%) : 222 (M+ - 
(CH3 + C2H2 + C H ~ = C H - C R ~ )  , 100%) ; 210 (M+ A (CH3 + C6H10) , 
En un ba ldn  d e  50 m l  se d i s o l v i d  1 ,00  g (4 ,94  mrnol) d e  
2 ,6-d in i t roc lorobenceno  en l a  menor can t idad  de  e t a n o l  (15 m l )  
ca l en t ando  p a r a  f a v o r e c e r  l a  d i s o l u c i 6 n .  Se mantuvo e n f r i a d o  e l  
bal6n  y se agregd 4,25 m l  (2 ,95  g; 49,90 mmol) d e  i sop rop i l amina  
g o t a  a g o t a .  Se c a l e n t 6  a r e f l u j o  d u r a n t e  2 h o r a s  p a r a  comple ta r  
i a  r eacc i6n .  Por e n f r i a m i e n t o  a  -16 OC duran te  una noche p r e c i p i -  
t 6  e l  produc to  deseado ( a g u j a s  amarillas) (0,71 g ,  r end imien to  
63,6%) que f u e  r e c r i s t a l i z a d o  d e  metanol  h a s t a  c o n s t a n c i a  d e  s u  
punto d e  f u s i b n  53,5-54 OC; l i t , 25054-55  OC. 
E l  produc to  p r e s e n t a  las s i g u i e n t e s  propiedades  espec-  
t r o s c 6 p i c a s  : 
1 RMN H (C13CD; 60 M H z )  : 6 :  1 , 2 2  ( 6  H d, gem-dimetilo) ; 3.52 (1 H 
s e p t u p l e t e  d o b l e ,  -NH-CH(CH3) - 2 )  ; 6,83 (1 H t ,  h id regen0  d e  
C 4 )  ; 8,15  (1 H sefial ancha ,  -NH-) - ; 8,18 (2 H d ,  h id r6genas  
d e  C3 y C5). 
EM m/e ( i 6 n ;  ab. r e l .  % )  : 225 (k, 7 2 % )  ; 210  (M' - CHJ ,  100%)  ; 
208 (M+ - OH, 6 8 % ) ;  207 (M+ - H20, 26%) :  164 (M' -(CH3 + NO. 
1 8 % ) ;  43  ( c ~ H ~ ' ,  1 6 % ) .  
~ i c r o a n % l i s i s  e lemental :  Ca lcu lado  p a r a  CgHllN304, C: 48,OO ; H: 
4 , 9 2 ;  N: 18,66 .  - 
Encontrado: C: 49,08; H: 5,23; N: 19,32.  
En un baldn d e  50 m l  se d i s o l v i d  0,50 g (2 ,69 mrnol) d e  
2 ,6 -d in i t ro f  luorbenceno en  l a  menor c a n t i d a d  d e  e t a n o l  f r l o  - y  se 
agreg6 len tamente  3 ,25 m l  (2 ,80  g ,  28,2 mmol) d e  c i c l o h e x i l a m i n a  
manteniendo e l  bal6n e n f r i a d o  ex te rnamente  a  0 OC. La r e a c c i 6 n  
f u e  fue r t emen te  exotermica.  A 1  cab0  d e  unos minutos y p o r  a g i t a -  
c i 6 n  p r e c i p i t 6  un s d l i d o  a m a r i l l o  c r i s t a l i n o .  Con e l  o b j e t o  d e  
completar  l a  r e a c c i 6 n ,  se c a l e n t 6  a  r e f  l u j o  l a  mezcla d e  r e a c c i 6 n  
durante  dos horas ,  For enfr iamiento se obtuvo 0,222 g d e l  produc- 
t o  deseado. Una segunda cosecha d i o  0,306 g . ;  rendimiento t o t a l  
74%; l a  s u s t a n c i a  se r e c r i s t a l i z d  con metanol h a s t a  cons tancia  d e  
su punto de  f u s i d n  77.5-78 OC; lit.145 78.5 OC. 
-e 
E l  product0 presenta  las  s i g u i e n t e s  propiedades espec - 
1 RMN H (C13CD; 60 MHz) : 6 :  1 , 6  (10 H m ancho, meti lenos d e l  r e s t o  
I 
de c ic lohex i l amina) ;  3,2 (1 H sefial ancha, -NH-CH-); - 6,85 
(1 H t ,  hidr'ogeno aram5tico d e  C4)  ; 8,14 ( 2  H d ,  hidr6genos 
aran ' t t icos  de  C3 y C5); 8,2 (1 H sef ial  ancha, -NH-, - desapa- 
r e c e  por intercambio con D20) . 
EM m / e  ( i6n ;  ab. r e l .  % ) :  265 (M+. 4 6 % ) ;  248 (M' - OH. 1 0 0 % ) ;  235 
(M+ - NO, 1 2 % ) ;  230 (M+ - ( H 2 0  + O H ) ,  2 2 % ) ;  222 (M+ - 
+ + (CH3 + C 2 H 2 )  82%) ;  83 (C6HI1 20%) ; 81 (C6H9 27%) 55 
(CH~=CH-CH=&H, 90%) . 
Microana l i s i s  elemental:  Calculado p a r a  CI2Hl5N3O4 , C: 54,33; H: 
5,70; N: 15,84 
Encontrado: C: 54,20; H: -5 ,90 ;  N :  l6,OO. 
N- (2 ,6-d in i t rof  e n i l )  -di isopropi lamina (15) 
-
Usando un procedimiento s i m i l a r  a 1  d e s c r i p t o  por Brady 
y Cropper 152 p a r a  l a  preparaci6n de  2,4-DNFDIPA, s e  pesd 5,O g 
(24,7 mmol) d e  2,6-dini t roclorobenceno en un tub0 de  paredes y 
fondo re fo rzado  y s e  adicion6 5,O g (49,4 mmol) de d i i sopropi lami-  
na; s e  c e r r d  e l  tub0 a l a  llama y se c a l e n t 6  a 100 "C dusante  13  
d l a s .  La mezcia de  r e a c c i 6 n  (denso ja rabe  pardo naranj  a  con p a r t i -  
c u l a s  e n  suspensi6n) se d i s g r e g d  con e t a n o l  c a l i e n t e  y s e  f i l t r 6 .  
E l  f i l t r a d o  s e  d e s t i l d  a pres idn  reducida pa ra  e l iminar  e l  solven-  
t e  y  l a  mayor cant idad  p o s i b l e  de  DIPA remanente y e l  r e s i d u o  se 
separ6  por columna cromatogr6fica de s i l i c a g e l  usando como solven- 
t e  d e  d e s a r r o l l o  una mezcla en r e l a c i d n  95:5 de  benc'eno y c i c l o  - 
hexano. E l  primer producto e l u i d o  r e s u l t 6  s e r  15 ;  se p u r i f i c 6  me-  
-
d i a n t e  separac iones  s u c e s i v a s  en p laca  p repara t iva  ( s i l i c a g e l ;  
benceno-ciclohexano 95:5) obtenigndose unos 100 mg d e  producto puro 
d e  punto de f u s i 6 n  46,5 - 47,5 OC que f u e  i d e n t i f i c a d o  por s u  m i -  
c r o a n 5 l i s i s  e lementa l  y  e s p e c t r o s  de  RMN 'A d e  masa. 
M i c r o a n l l i s i s  e lementa l :  Calculado para  C12H17N304 ; C: 53 ,93 ; H : 
6,37; N: 15,73;  
Encontrado: C: 54,08; H: 6,47; N :  15,50. 
E l  producto p r e s e n t a  l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  es- 
RMN L~ (C13CD; 60 MHz): 6 :  l , 0 3  (6 H d ,  gem-dimetilo): 3.56 (1 H 
m ,  -CH - ( CH3 ; 10s hidrdgenos aromsticos dan lugar  a  un 
s i s tema A2B que p r e s e n t a  s i e t e  l l n e a s ,  en l u g a r  d e  ocho, 
ya que l a s  l i n e a s  5  y 6 no pueden r e s o l v e r s e ,  a  437, 443, 
446, 452, 462, 468 y 471 H z  con in tens idades  r e l a t i v a s :  1; 
1 , 3 ;  1 , 6 ;  5 ;  1 , 3  y 1 respectivamente.  La resoluc i6n  d e l  
mismo, 2 8 3  conduce a 6 :  7,43 (hidrbgeno d e  C4)  y 7,75 ( h i -  
d r k e n o s  de  C3 y C5) con una cons tante  de  acoplamiento d e  
8 Hz y  J/Av= 0,43. 
E?4 m / e  ( i o n ;  ab.  rel. % ) :  267 (M+, 3 % ) ;  252 (13' - CH3, 8 % ) ;  250 
+ + (PI+ - (CH3 + C 3 H 6 ) ,  5 % ) ;  43 ( C 3 ~ 7  , 100%) ; 4 1  (C3H5 , 74%). 
3,99 g (19,7 mrnol) de 2,6-dini t roclorobenceno d i s u e l t o s  
en 110 m l  de e t a n o l ,  s e  t r a t a r o n  con 36,4 m l  (215 nmol) de IPCHA. 
La mezcla se c a l e n t 6  a  100°C durante  92 horas  e n  tuho de  paredes y 
fondo reforzados  ce r rado  a  l a  llama. P rev io  enfr iamiento  de l a  mez- 
c l a  de r eacc ibn ,  se el imind l a  amina renanente  por t r a t amien to  con 
%cido c l o r h l d r i c o  d i l u i d o  y repet idos  agregados de  6ter e t l l i c o ,  
f i l t r a n d o  luego e l  c l o r h i d r a t o  p rec ip i t ado .  Los e x t r a c t o s  org%nicos 
s e  secaron sobre  S04Na2 anhidro y luego de  e l i m i n a r  e l  so lven te  por 
d e s t i l a c i 6 n  a  p res i6n  reducida,  se separ6  l a  mezcla en columna de 
s i l i c a g e l  usando una mezcla de benceno-ciclohexano en r e l a c i 6 n  9:l 
como s o l v e n t e  de e luc i6n .  E l  product0 deseado 16 se separ6  en l a  
-
primera f r a c c i 6 n  e l u i d a  y fue pur i f i cado  mediante suces ivas  p lacas  
p r e p a r a t i v a s  ( s i l i c a g e l ;  benceno-ciclohexano 9 : l ) .  Se obtuvo 43 mg 
de  - 1 6 puro de  punto de fusi6n : 64,5-66°C. Su e s t r u c t u r a  fue  con- 
firmada en base a  l a s  c a r a c t e r l s i t i c a s  e spec t rosc6p icas  y a 1  micro- 
a n d l i s i s  e lementa l ,  ya que no aparece d e s c r i p t o  en l a  l i t e r a t u r a .  
Mic roana l i s i s  e lemental :  Calculado para  C15H21N304; C: 58,62: 
H: 6,59; N: 13,67. 
Encontrado: C: 58,48; H: 7,14; N: 13,74. 
E l  compuesto presenta  l a s  s i g u i e n t e s  propiedades e spec t ros  
cqpicas:  
1 H (C13CD; 60 MHz) : 6 :  1,06 ( 6  H d ,  gem-dimetilo) ; 1 , 6  (10 H m 
ancho, met i lenos  d e l  r e s t o  de c i c l o h e x i l o ) ;  3,03 (1 H sefial 
I 
ancha, -NH-CH-) ; 3.55 (1 H m, -CH (CH3) 2) ; 10s hidrdgenos aro- 
- - 
mdticos dan lugar a un sistema A2B que presenta siete lPneas, 
en lugar de ocho, ya que las llneas 5 y 6 no pueden resolver- 
se, a 428, 434, 437, 443, 452, 459 y 461 Hz, con intensidades 
relativas: 1,5; 1; 1,5; 2,2; 8; 1;6 v -. 1,4 respectivamente. La 
resoluci6n del mismo , 283 conduce a valores de 6: 7,2 (hidrb- 
geno de C4f y 7,6 (hidr6gelros de C3 y C5) con una constante 
de acoplamiento de 8 Hz y J/Av= 0,43. 
(ion; ab. rel. % ) :  307 (w+, 37%); 292 (?I+ - CH3, 16%); 290 
(M+ - OH, 1%); 264 (M+ - (CH3 + C2H2), 68%); 222 (M+ - ( C H ~  
+ + C2H2 + C3H6), 100%); 210 1 - (CH3 + C6H10), 58%) 3 164 
(M+ - (CH3 + C6H10 + go2), 11%; 118 (%I+ - (CH3 + C6H10 + 
+ 2 No2) , 16%); 83 (C6H11 r20%) 
N- (2,4-dinitrof enil) -n-propilamina ! - 17
Se disuelven 0,200 g (1 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno 
en 5 ml de metanol anhidro y se adicionan 1,6 ml (19 moles) de n- 
procilamina. Se obtuvo a temperatura ambiente un precipitado amari- 
110 aue recristalizado de metanol dio punto de fusibn, 98-99°C; 
lit. 284 950~. 
El product0 presenta las siguientes propiedades espec- 
troscbpicas: 
P-.! 'H (C13CD; 60 YHz) : 6: 1,10 (3 H t, -NH-(CH~)~-CK~) ; 1,78 (2 H m, 
-NH-CH2-CH -CH3); 3,38 (2 H m, -NH-CH -CH2-CH3); 6.95 (1 H d, 
-2 -2 
hidrggeno de C6); 8,30 (1 H dd, hidrbgeno de C5); 8,55 (1 H 
seRal ancha, desaparece por intercambio con D20, - N H - ~ - P ~ ) ;  - 
9,10 (1 H d, hidr6geno de C3). 
+ 
EM m/e (ion; ab. rel.  $ ) :  225 ( I ,  9%) ; 196 (M - CH2-CH3, 100%) ; 
150 (M+ - (C H + NOZ) , 11%) : 104 (M+ - ( c ~ H ~  + 2 NO2. 22%) : 2 5 
+ 41 (C3H5 , 12%). 
N- (2,6-dinitrof enil) -n-propilamina (18) - 
Se utiliz6 la misma tgcnica empleada en la sintesis de 
17. El punto de fusidn del product0 recristalizado de metanol es 
-
81-82OC; lit. 285 81-82OC. 
La sustancia presenta las sigudentes caracterlsticas es- 
pectroscdpicas: 
RrEd 'H (C13CD; 60 MHz): 6: 0.99 (3 H t, -NH-CH2-CH2-CH -3 ) ; 1.7 (2 H 
m, -HN-CH2-Cg2-CH3): 2.94 (2 H m. -NH-CH2-CH2-CH3); 7,68 
(1 H t, hidr6geno de C4); 8,09 (2 H d, hidrdgenos de C3 y 
C5) ; 8,24 (1 H sefial ancha, -HV-n-"r) - , 
+ 
EM m/e (ion, ab. rel. % ) :  225 (M , 41%); 196 (M+ - C2HgI 100%): 
180 (M+ - (C2H5 + 0 )  , 27%); 151 (M+ - (HEJ-c3H7 + 0) , 20%): 
+ 149 (M+ -  NO^ + NO), 11%) 57 (NH=CH-CHZ-CH3 I 32%); 41 
+ (C3H5 , 18%). 
Se disuelven 0,20 g (1 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno 
el 5 ml de etanol frlo y se agrega gota a gota una solucidn acuosa 
de metilamina (exceso) manteniendo el bal6n enfriado exteriormente. 
Precipita inmediatamente un sdlido amarillo que recristalizado de 
metanol d i o  punto de  fusidn 177-17B°C: lit.286 178OC. La prepara- 
c idn  fue  c u a n t i t a t i v a .  
V e r  las fragmentaciones p r i n c i p a l e s  de su  EM en l a  TabZa 
S i n t e t i z a d a  u t i l i z a n d o  una t g c n i c a  s i m i l a r  a  l a  empleada 
en l a  obtencidn de  19 .  E l  product0 se obtuvo con rendimiento c u a n t i  
-
t a t i v o  y r e c r i s t a l i z a d o  de metanol d i o  punto de fusi6n 113-114°C; 
lit. 286 113-114°C. 
La Ta5Za 5 2  muestra 10s fragmentos p r i n c i p a l e s  d e l  EM de 
En una ampolla de v i d r i o  de 10 m l .  se d i s o l v i 6  1,23 g ( 6 , l  
mrno1)de 2,4-dinitroclorobenceno en 4 m l  de acetona; se adiciond 
1 , 2  m l  ( 1 2 , l  mrnol) de t -but i lamina y l a  amwolla se c e r r d  a  l a  l l a -  
ma. La so luc i6n  se ca len t6  durante  dos horas  a  80°C y se volcd so- 
b r e  20 m l  de una mezcla de agua-hielo;  se obtuvo un s 6 l i d o  ( rendi -  
miento c u a n t i t a t i v o )  que s e  r e c r i s t a l i z d  de  e t a n o l  h a s t a  punto de 
fus i6n  cons tan te ,  118-119°C; lit.152 l lg°C.  
Los fragrnentos p r i n c i p a l e s  de  s u  EM s e  muestran en l a  
TabZa 3 2 .  
Se obtuvo por reacci6n de 2,4-dinitrof luorbenceno (0,186 g 
1 mmol) disuelto en la menor cantidad de metanol, y dietilamina, 
(p. eb.: 55OC; 1,5 ml; 14,5 mmol) agregada gota a gota, manteniendo 
el baldn enfriado exteriormente. Precipitd inmediatamente un sdlido 
que fue recristalizado de metanol anhidro hasta punto de fusidn cons. 
tante, 79-80°C; lit. 287 80°C. 
En la TabZa 33 se dan las rupturas principales de su EM. 
Se utiliz6 el mismo metodo de obtencidn que el empleado 
para 28, (2,4-DNFB: 0,186 g; 1 mmol; di-n-propilamina, p. eb.: 10g°C, 
-
1,5 ml; 10,9 mmol). El product0 obtenido y recristalizado de metanol 
tiene punto de fusibn: 40-41°C; lit. 288 41°C. 
Los fragmentos principales de su EM se dan en la TabZa 33. 
N- (2,4-dinitrof enil) -isopropilmetilamina (30 ) ; N- (2,4-dinitrofenil) - 
-
etilisopropilamina (31) ; N- (2,4-dinitrofenil) -metil-n-propilamina 
- 
(32) - y N- (2,4-dinitrofenil) -etil-n-propilamina (33) 
- 
Se obtuvieron por nitracibn de las N,N-dialquilanil'inas 
correspondientes. 
Ssntesis de N,N- (meti1,isopropil) -anilina, N,N- (etil ,isopropil) -ani- 
lina, N,N- (metil ,n-propil) -anilina y N,N- (etil ,n-propil) -anilina. 
Todas las N,N-dialquilanilinas se sintetizaron por reacci6n 
ya sea de N-metilanilina (p. eb. : 194,5OC) o de N-etilanilina (p. 
eb.: 202OC) con e l  bromuro de a l q u i l o  adecuado en tub0 de paredes 
y fondo re fo rzado ,  ce r rado  a l a  l lama, a 30°C durante  48 horas.  Se 
d e s c r i b e  a mod0 de  e jemplo l a  preparaciBn de N,N- (mtil,n-propil) -anilina. 
Se c a l e n t d  en tubo de paredes  y fondo reforzado 1 0  m l  de 
N-meti lani l ina (9,86 g ;  0,092 mol) y 8,36 m l  de bromuro de n-propilo 
(11,32 g;  0,92 mol) durante  48 horas ,  a  80 OC, A 1  ret i rar  e l  tubo 
d e l  bafio se observd abundante p rec ip i t ado .  Una vez a b i e r t o  e l  tubo 
se agregd una so luc idn  sobresaturada de  NaOH disgregando e l  s d l i d o  
con v a r i l l a .  La R,N-dia lqui lan i l ina  l i b e r a d a  se separa  como un a- 
c e i t e  que sobrenada y gue fue cuidadosamente separado de l a  soluci6n 
con p i p e t a  Pas teur .  E l  product0 se secd sobre  NaOH en l e n t e j a s ,  s e  
guard6 a 1  abr igo  de l a  luz  y s e  us6 s i n  p r e v i a  p u r i f i c a c i d n  en l a  
n i t r a c i d n  p o s t e r i o r .  Se obtuvo un rendimiento aproximado de 90 % en 
todos  10s casos ,  
Ni t r ac idn  de l a s  N,N-dialqui lani l inas  obtenidas  
Se l l e v 6  a  cabola n i t r a c i d n  s iguiendo e l  procedimiento des- 
c r i p t o  por Ingold y col.; 289 l a  N,N-dialqui lani l ina cruda obtenida en 
l a  preparaci6n a r r i b a  mencionada se d e j 6  reacc ionar  con Scido n l t r i c o  
manteniendo una r e l a c i 6 n  molar 1 a 1 , 4 ,  en 6cido a c 6 t i c o  a  temperatura 
ambiente duran te  4 8  hs., A mod0 de ejemplo se d e s c r i b e  l a  n i t r a c i g n  de 
N;N-( m~t5l~n--p~.o~il~anilina y e l  t r a t a m i e n t o  p o s t e r i o r  pa ra  l a  separa- 
c i 6 n  y p u r i f i c a c i 6 n  d e l  derivado 2,4-dini t rado.  
La a n i l i n a  t e r c i a r i a  (2 ,5  g;  16 ,8  mmol) fue  n i t r a d a  
con 5c ido  n l t r i c o  (90,43 g/100 m l ) ,  (1,64 m l ;  1,48 g ;  23,5 mmol) en 
25 g de 6c ido  a c e t i c 0  a temperatura ambiente durante  48 horas .  La 
mezcla de reacc i6n  s e  l l e v 6  a  n e u t r a l i d a d  con h idr6xido  de amonio 
y se extrajo repetidas veces con C12CH2. La fase organica se secd so- 
bre S04Mg anhidro, filtr6 y concentrd a presidn reducida. La mezcla 
de productos obtenida se separd por placa preparativa (toluene-ci- 
clohexano, 9:l). Se cortaron cinco fracciones que fueron eluidas con 
una mezcla de tolueno-acetato de etilo y nuevamente purificadas por 
cromatografSa en placa preparativa. Los productos mayoritarios as2 
purificados fueron identificados mediante espectrometria de masa y 
1 RMN H. Se obtuvo la siguiente relacign-de productos :p-nitro, 34%; 
o-nitro, 23 % y 2,4-dinitro derivado, 14 %, 
La N- (2,4-dinitrofenil) -metil-n-propilamina obtenida fue 
recristalizada de metanol y dio punto de fusidn, 71-71°C, lit. 175 
La N- (2,4-dinitrofenil) -etil-n-propilamina (33) preparada y 
purificada siguiendo el procedimiento descripto para - 32, dio punto 
de fusibn, 54-55OC, lit.17' 54-55OC. 
El compuesto N- (2,4-dinitrofenil) -isopropilmetilamina (30) 
no pudo ser separado eficientemente de 10s derivados o- y p-nitrosus- 
tituidos, de mod0 que se lo identified por su EM en el an6lisis por 
cgl/EM. 
La N- (2,4-dinitrofenil) -etilisopropilamina (31) - se obtuvo 
coma un aceite rojo despugs de varias purificaciones por placa prepa- 
tiva, que no cristaliz6 por tratamiento con metanol ni estacionamien- 
to en desecador a1 vaclo. 
Los productos sintetizados presentan 10s siguientes espec- 
tros de RMN 'H: 
1 I 31: RMN H (C13CD; 60 W z ) : 6  : 1,12 (3 H t, i-Pr-N-CHZ-Cf13); 1,27 
-
I 
(6 H d, gem-dimetilo) ; 3,30 (2 H c, i-~r-N-CH -2 -CH3) ; 3,65 
I (1 H m,(CH3)CH-N-Et); - 7,03 (1 H d, hidrdgeno de C6); 8,08 
(1 H dd, hidr6geno de C5); 8,48 (1 H d, hidrdgeno de C3). 
1 I 32: RMN H (C13CD; 100 MLIz):~ : 1,O (3 H t, Me-N-(CH2)2-CE3); 1,77 
-
I I (2 H m, Me-N-CH2-C132-CH3) ; 2,93 (3 H s, Cg3-N-n-Pr) ; 3,36 
I (2 H t , Me-N-CK2-CH2-CH3 ) ; 6.98 ( 1 H d, hidrdgeno de C6) ; 
8,08 (1 H dd, hidr6geno de C5); 8,58 (1 H d, hidrdgeno de 
C3). 
1 I 33: RMN H (C13CD; 100 MHz): 6 : 1,03 (3 H t, Et-N-(CH2)2-CH3); 1,lO 
-
I I (3 H t, n-Pr-N-CH2-CH3) ; 1.75 (2 H m, E~-N-cH~-CI~~-CH~) ; 
I 
3,30 (4 R m, seiiales superpuestas de -N-CH -CH3 y 
-2 
I 
-N-CHI-CH2-CH3); 7,02 (1 H d, hidrdgeno de C6); 8,05 (1 H 
dd, hidrdgeno de C5); 8,50 (1 H d, hidrdgeno de C3). 
En la T a b l a  33 se dan 10s fragmentos principales de sus EM, 
Se prepar6 mediante el siguiente esquema sintetico: 
n-~r-h-i-~r Br- + 34 entre otros productos 
I -
Ph 2S°C  
23 m l  de a n i l i n a  (23,5 g; 0,25 mol) y 9 m l  de bromuro de  
n-propi lo (12,2 g; 0,10 mol) se c a l e n t a r o n  a 80°C  durante  una noche 
e n  tub0 de  paredes y fondo reforzado , ce r rado  a l a  llama. La MR s e  
t r a t 6  d e l  s i g u i e n t e  modo: se desca r td  e l  l l q u i d o  sobrenadante y e l  
s d l i d o  formado (bromhidrato) ee d i sg reg6  con soluci6n concentrada de 
NaOH. Se decant6 l a  capa orgdnica sobre  una solucidn acuosa de  C12Zn 
(20 g/20 m l )  observdndose l a  formacidn de  abundante p r e c i p i t a d o  b lan-  
co. E l  s 6 l i d o  se sect5 e n t r e  papeles  de  f i l t r o  y se e x t r a j o  con 200 m: 
d e  hexano en un Soxhlet .  E l  e x t r a c t o  e t g r e o  se see6 sobre S04Mg anhi-  
dro;  una vez eliminado e l  so lven te  por  d e s t i l a c i 6 n  a pres i6n  reducidi 
se d e s t i l 6  l a  amina obtenida , recogisndose l a  f r acc idn  de  punto de  
e b u l l i c i d n  86-87OC/5 mm Hg.  Se obtuvieron  23,3 g de product0 puro,  
(rendimiento: 91%)  . 
Una mezcla de  5 m l  (4,74 g; 3 5 , l  mmol) de N-n-propilanil i-  
na y 3,5 m l  (4,73 g; 38,5 mmol) de  bromuro de i soprop i lo ,  se c a l e n t 6  
en tub0 ce r rado  a 80°C durante  8 d l a s .  Se adicion6 igua l  volumen de 
agua y se e x t r a j o  r e p e t i d a s  veces con C 1  CH. E l  a n 6 l i s i s  por c g l  de  3 
l a  f a s e  orgdnica r eve l6  una r e l a c i 6 n  5:2 de  amina secundaria  a amina 
t e r c i a r i a .  La capa acuosa se a l c a l i n i z 6  con NaOH en l e n t e j a s ,  con e l  
o b j e t o  de  l i b e r a r  l a  amina t e r c i a r i a ,  se e x t r a j o  con C13CH r e p e t i d a s  
veces.  E l  e x t r a c t o  orggnico se sec6 y luego de  e l iminar  e l  s o l v e n t e  
a p res idn  reducida se obtuvieron 500 mg de  l a  amina t e r c i a r i a , ( 9 8 %  
d e  pureza por c g l ) .  
a 
Nitrac idn de N ,N- ( i sop rop i l ,  n-propil)  - an i l i na  
La a n i l i n a  t e r c i a r i a  se n i t r d  con Scido n l t r i c o  en 6cido 
acg t i co  s iguiendo e l  procedimiento d e s c r i p t o  para l a  s l n t e s i s  de - 32.
La separaci6n de 10s productos n i t r ados  obtenidos ha s ido  igualmente 
d e t a l l a d a  en l a  pur i f i cac idn  de  - 32.
Sucesivas separaciones en p laca  p repara t iva ,  permitieron 
obtener .44 m g  de 34 de punto de fusi6n 67-69°C. La e s t ruc tu r a  de 34 
- 
- 
fue  confirmada en base a sus  espect ros  de rnasa y de RMN 'H, ya que 
no aparece d e s c r i p t o  en l a  l i t e s a t u r a .  
E l  product0 presenta l a s  s i g u i e n t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  espec- 
1 I FMN H (C13CD; 100 MHz) : 6 :  0 , 9 1  ( 3  H t ,  i-Pr-N-(CH2)2-CI13); 1 .24  
I (6 H d,  gem-dimetilo) ; 1 ,51  ( 2  H m, i-Pr-N-CH2-CH -CH3) ; 
-2 
I 
3,20 ( 2 8  t, ' ~ - P ~ - N - C I ~ ~ - C H ~ - C H ~ )  ; 3,62 (1 H m, (CH3) 2Cg-) ; 
7,05 (1 H d ,  hidr6geno de C6); 8,15 (1 H dd, hidr6geno de 
EM m/e  ( ion ,  ab,  r e l .%)  : 2 6 7  (M+, 8,5%) ; 252 (M+ - CH3, 50%) ; 250 
(k - OH, 10%) ; 238 (M+ - C2H5, 33%);  210 (M+ - (CH3 + C j E 6 ) ,  
1 8 % ) ;  196 (M+ - (C2H5 + C 3 A 6 ) ,  100%);  164 (M+ - ( C H ~  + + 
+ N O Z ) ,  8 % ) ;  150 (M+ - (C2H5 + C3H6 + N o 2 ) ,  8%) ; 118 (M+ - 
- (CH3 + c31i6 + 2 N O 2 ) ,  10%) ;  1 0 4  1 - (C2H5 + c j H s  + 2 NO2) , 
+ + 10%) ; 4 3  (C3H7 , 97%);  4 1  (C3H5 , 4 6  0 ) .  
Se d i s o l v i d  0,284 g (1,52 mmol) de  2,4-DNFB en 8 m l  de 
DMSO. Se mantuvo e l  baldn enfr iado exter iormente y se adiciond 3 m l  
(2,73 g; 1 5 , l  mmol) de DICHA.Luego de 24 horas  de reaccidn a tempe- 
r a t u r a  ambiente, se agreg6 igua i  volumen de agua y se e x t r a j o  repe- 
t i d a s  veces con ClZCH2.  La f a s e  org6nica se secd sobre  s u l f a t o  de 
magnesio anhidro,  se f i l t r d  y elimin6 e l  so lvep te  por  d e s t i l a c i 6 n  
a presiBn reducida.  La mezcla de productos se separd en p laca  pre- 
p a r a t i v a  de s i l i c a g e l  (tolueno-ciclohexano, 9 : l ) .  E l  product0 de ma- 
yor  Rf r e s u l t 6  ser 35 y fue  iden t i f i cado  por s u s  e spec t ro s  de masa 
-
y de RMN 'H. Su punto de fus ibn  e s  98-99'C. 
Se obtuvieron 170 mg de - 35 puro, ( rendimiento 30%).  
E l  compuesto presenta  l a s  s i gu i en t e s  c a r a c t e r l s t i c a s  espec- 
t rosc6p icas :  
1 RMN H (C13CD; 100 MHz) : 6: 1 , 3  (20 H m-ancho, meti lenos d e l  a n i l l o  
c i c l o h e x i l o ) ;  3,15 (2 H seiial ancha, hidr6geno metlnico d e l  
a n i l l o  c i c l ohex i l o )  ; 7,43 (1 H d,  hidrdgeno de C6) ; 8,13 (1 H 
dd, hidr6geno de C5); 8,34 (1 H d,  hidrdgeno de C3), 
EM m/e  ( i on ,  ab. r e l .  % ) :  347 (M+, 5 % ) ;  330 (M+ - OH, 3%):  304. 
(M+ - (CH3 + C 2 H 2 ) ,  9 % )  : 222 (M' - (CH3 + C2H2 + C6H10), 34%) ; 
+ 83 (C6Hl, , 46%) ; 55 (CH~=CH-CH=NH+, 100%).  4 1  ( C ~ H ~ ' ,  52%) .  
Preparaci6n de  halogenuros de a l q u i l o  
Cloruro  de  c i c l o h e x i l o  (p. eb, : 142°~ ;1 i t .277c  141t5-1420C) 
bromuro de  c i c l o h e x i l o  (p. eb. : 163OC; lit. 277d 163-16S°C) y bromuro 
de  i s o p r o p i l o  (p. eb.: 58°C; lit, 277d -5g°C) , fueron s i n t e t i z a d o s  
por  mgtodos s tandard .  277 
En un bal6n de tres bocas s e  colocaron 1 5  m l  (ll,8 g; 
0,20 mol) d e  isopropanol  . En l a  boca c e n t r a l  s e  conectd una ampo- 
l l a  compensada, por  una de l a s  bocas l a t e r a l e s  se burbuje6 ni t r6ge-  
no durante  l a  preparacidn y en l a  boca r e s t a n t e  se conect6 una a l a r -  
gadera de  d e s t i l a c i 6 n  modificada de mod0 que pescara  en 100 m l  de 
so luc idn  de  Br2 en C14C (0,7 g B r Z )  . 
Manteniendo el  bal6n ca lentado en baiio de g l i c e r i n z  a 
70°C, se comenzd e l  agregado de S04H2 g o t a  a g o t a ; a l  cab0 de 4 horas 
se s u s p e n d s  el calentamiento.  La so luc i6n  de  Br2 /C14C s e  lav6  con 
so luc idn  de  t i o s u l f a t o  (10%) r e p e t i d a s  veces  y luego con agua, Se 
secd sobre  s u l f a t o  de magnesio anhidro y se el imind el  C14C a pre- 
s i 6 n  reduc ida t  el  l l q u i d o  amar i l lo  c l a r o  obtenido  se mantuvo en de- 
secador y r e s u l t 6  puro en e l  a n s l i s i s  por  c g l ,  FUS i d e n t i f i c a d o  por 
su e s p e c t r o  d e  RMN 'H. 
RMN IH (C14C; 60 MHz): 6: '1,83 ( 3  H d ,  -CK3); 3.60 ( 2  H dd, sefiales 
- 
superpues tas  de  Cg2Br-CHBr-) ;  4,10 (1 H m, -CH-Br). 
- 
S l n t e s i s  -. .. de iminas 
Se prepard de  acuerdo a 1  mgtodo de  Norton y c o l .  186 . 
A una mezcla de 87 g ( 1 , 5  m o l )  de acetona y 88,5 g f l , 5  mol) d e  
isopropi lamina,  se agreg8 1 m l  de dcido c l o r h l d r i c o  concentrado 
(37%; 13 mmol de C l H )  . La mezcla :de reaccidn se mantavms tapada a .  
temperatura ambiente d u r a n t e  una noche; se agreg6 NaOH & l i d o  y 
se a g i t d  ocasionalmente,  se observe enturbiamiento de l a  so luc idn  
y a 1  cab0 de 24 hs. l a  so luc idn  lfmpida se f i l t r 6  por papel p le-  
gado, recogigndose e l  f i l t r a d o  en un baldn de d e s t i l a c i d n .  La 
d e s t i l a c i d n  se l l e v d  a cab0 en atm6sfera de  n i t rdgeno en un apa- 
rat0 equipado con columna de banda r o t a n t e ( " s p i n n i n g  band"),  Se 
separ6 una f r a c c i 6 n  de  p, eb. 34"C, o t r a  a 55°C y por Gltimo %a 
f r acc i6n  de p. eb. 90-93OC que fue r e d e s t i l a d a  en i d s n t i c a s  condi- 
c iones ,  recogi6ndose una f r a c c i 6 n  de punto de  e b u l l i c i d n ,  93,5"C 
con un 97 % de  pureza por  cgl, E l  rendimiento d e  l a  s l n t e s i s  es 
de 908. 
-, La s u s t a n c i a  presenta l a s  s iguzentes  propiedades espec- 
t roscdpicas :  
1 RMN H (C13CD; 100 M H z ) :  6: 1,06 (6 H d ,  (CE3l2 CH-1; 1.80 (1 H s, 
CH -C-N anti a 1  i-Pr); 1 , 9 4  ( 3  H s ,  CH -C=N s y n  al i - P r ) ;  
-3 -3 
3.54 (1 H m, (CH3I2-CH-).   
EM m / e  ( i o n ,  ah. rel. % ) :  99 (M', 1 5 % ) ;  98 (M'- 1, 5 % ) ;  84 (M+ - 
+ 
- CH3 , 99%) ; 4 2  (CH3-CzNH , 100%).  
Se utilize un m6todo de preparaci6n anglogo a1 descripto 
para la N-isopropiliden-isopropilamina. La fraccibn separada de 
punto de ebullicidn, 165OC/35 mm Hg, lit.290 157OC/30 m Hg., fue 
identificada en base a su espectro de masa, 
+ 
EM m/e (ion; ab, rel. % ) :  179 (M , 48%); 178 (M+ - H, 10%); 164 
+ (M+ - CHjr 15%) i 136 (M' - (CH3 + C2Y4) 53%); 98 ( c ~ H ~ ~ N H ~  . 
+ 100%) ; 55 (CH2=CH-CH=NH2 , 55%). 
N-isopropiliden-ciclohexilamina 
Fue preparada por el mgtodo de Norton y col. 186f*ya des- 
cripto en la sfntesis de N-isopropiliden-isopropilamina. El corn- 
puesto fue purificado por destilacibn a presiAn atm.. Se recogi6 
m a  fraccidn de punto de ebullicibn, 180-181°C, 180, ~ O C .  
La sustancia presenta el siguiente EM: 
EM m/e (ion, ab. rel. % ) :  139 ( 1 ,  36%); 138 (M+ - H, 10%); 124 
(M" - CH3) , 89%); 96 (M+ - (CH3 + C2H4), 88%) ; 55 
( c ~ H ~ N + ,  100%) ; 42 (M+ - (CH3 + C6HI0) , 60%). 
PreparaciBn de triisopropilamina 
A 20 r n l  de una soluciQn de wbutil-litio en n-hexano 
(30 mmol) se le adicionaron 4,96 g (35 mmol) de DIPA anhidra, man- 
teniendo el bal6n hermgticamente cerrado, en bafio de aqua-hielo y 
con aqitacign constante. A travgs del tapdn de goma reversible se 
inyectaron 2,8 ml (30 rmnol) de bromuro de isopropilo y se mantuvo 
la MR a temperatura adiente durante 24 hs. Se observd abundante 
p r e c i p i t a d o  blanco ( B r L i ) ,  se procedi6 entonces  a c a l e n t a r  l a  - 
mezcla de  reacciBn 4 horas  a 50°C . Se agregd i g u a l  volumen de  
aqua y se e x t r a j o  repet idas  veces con Q t e r  e t l l i c o .  La f a s e  e t g r e a  
fue  e x t r a i d a  con so luc i6n  de  C1H 25%. E l  e x t r a c t 0  Scido se l l e v 6  
a neutmlidad con so luc i6n  de hidr6xido de  s o d i o  y se e x t r a j o  re- 
p e t i d a s  veces con e t e r .  Se sec6 l a  f a s e  org6nica  sobre  S04Mg anhi- 
dro y se e l imin6  e l  s o l v e n t e  a pres i6n  reducida.  Dado que e l  obje-  
t o  de  l a  s l n t e s i s  e r a  poseer  una muestra de  t r i i s o p r o p i l a m i n a  pa- 
I disponer  de  s u  EM, se corrobor6 por RMN H que l a  mezcla de  pro- 
ductos  obtenidos  en l a  preparaci6n d e s c r i p t a  con ten la  el  producto 
deseado en una r e l a c i 6 n  2 TIPA: 1 DIPA, Se a n a l i z 6  l a  mezcla obte- 
n ida  por cgl-EM. 
E l  EM de l a  t r i i s o p r o p i l a m i n a  es e l  s i g u i e n t e :  
EM m/e ( i o n ,  ab. rel. % )  : 143 (M+, 1 6 % ) ;  128 (M' - CH3, 53%) ;  86 
+ + (M+ - (CH3 + C3H6) , 43%) ; 4 4  (CH3-CH=NH2, 100%) ; 43 ( c3H7 ,  
+ 19%) ; 42 (C3H6, 29%) ; 4 1  ( ~ ~ ~ ~ ~ 1 4 % ) .  
Fue preparado s iguiendo t g c n i c a s  standad. E l  product0 
r e c r i s t a l i z a d o  de  e t a n o l  abso lu to  t i e n e  punto de  fus i6n ,  86-87°C; 
86-87'C. 
21 compuesta p resen ta -  Eas siguientes-czaraete~lskicas es- 
pec t rosc6picas :  
1 RMN H (C13CD; 60 MHz) : 8: 1,53 (3  H t, CH3-CH2-); 4,36 ( 2  H c ,  
CH3-C$-0-); 7.26 (1 H d ,  hidr6geno de C6);  8,45 (1 H dd, 
hidrdgeno de C 5 )  ; 8,72 (1 H d, hidr5qeno de C 3 )  , 
DETEPJ4INACIONES C INETICAS 
L a s  de te rn inac iones  c i n s t i c a s  de t o d a s  l a s  r eacc iones  de  
SNA usando aminas p r imar ias  como n u c l e b f i l o s ,  se l l e v a r o n  a cab0 si- 
guiendo l a  a p a r i c i 6 n  d e l  producto de  s u s t i t u c i 6 n  espectrofotomEtri-  
camente. Es to  f u e  p o s i b l e  ya que todos g s t o s  cumplen con l a  l e y  de  
Beer a l a  long i tud  d e  onda de m%xima absorc ibn ,  en donde 10s s u s t r a -  
t o s  no i n t e r f i e r e n  con l a  medida. 
En todos  10s casos l a s  reacciones se s i g u i e r o n  en condi- 
c iones  de  pseudo primer orden para l a  amina, para  l o  c u a l  se u t i l i -  
zaron r e l a c i o n e s  [amina]/[sustrato]superiores a 20.  La c o n s t a n t e  de 
velocidad cor respond ien te  k s e  determine de  acuerdo con l a  ecuaci6n + 
35: 
I n  (Am - A ) = In  Am - k t t dJ (35) 
En g s t a  A_ y At corresponden a l a  absorbancia  a tiempo in- 
f i n i t o ,  medida despues de  t r a n s c u r r i d a s  d i e z  v i d a s  medias, v a 1  tiem 
po t , respect ivamente.  E l  v a l o r  de k s e  obtuvo por cuadrados mlni- 
J, 
mos. A p a r t i r  d e l  v a l o r  calculado de l a  cons tan te  de  ve loc idad  de  
pseudo primer orden se ca lcu ld  l a  cons tante  de  segundo orden kA, d i -  
vidiendo por l a  molaridad de  l a  amina. Concluida l a  de terminacien ,  
s e  v e r i f i c 6  que e l  v a l o r  de  Am experimental  c o i n c i d i e r a ,  denkro de  
10s e r r o r e s  de  medici6n, con e l  ca lculado a p a r t i r  d e  l a  concentra- 
c i 8 n  i n i c i a l  d e  s u s t r a t o  y e l  c d e l  producto correspondiente .  Para- 
le lamente s e  d e s c a r t 6  l a  presencia  de  productos l a t e r a l e s  en l a  mez- 
c l a  de  reacc i6n  a tiempo i n f i n i t q  por c g l  y ccd. 
La e n e r g l a  de  a c t i v a c i e n ,  E se calcul6 por cuadrados ml- 
a' 
nimos como l a  pendiente  de  l a  c o r r e l a c i 6 n  l i n e a l  In  kA v s .  1 /T ,  
mul t ip l i cada  por R. E l  v a l o r  de  AH* s e  ob t i ene  de l a  ecuacidn 3 6 ;  
para el  cd lcu lo  de  l a  e n t r o p l a  de a c t i v a c i b n ,  AS*, s e  u t i l i z e  l a  
ecuacidn 37. 
AS* 
= l og  kA - 10,753 - l o g  T + Ea 
4 ,576  4,576 T 
Se emplearon dos t g c n i c a s  d i s t i n t a s  de acuerdo con l a  ve- 
loc idad  de  l a  reacc i6n  es tudiada:  una para reacciones l e n t a s ,  t a l e s  
como l a s  cor respondientes  a s u s t r a t o s  c lorados  en s o l v e n t e s  apo la res  
y o t r a  para reacc iones  m6s r s p i d a s ,  como l o  son l a s  de  s u s t r a t o s  
f luorados  en so lven tes  como e l  DMSO. 
En e l  primer caso,  se pesa exactamente en un matraz afora-  
do (de  50 o 1 0 0  m l )  l a  can t idad  n e c e s a r i a  de  s u s t r a t o ,  o b ien  se a- 
grega e l  volumen adecuado de  una "so luc ibn  madre" d e l  mismo, se a- 
grega e l  so lven te  y s e  pesa nuevamente. E l  mlumen de  s o l v e n t e  em- 
pleado e s  l igeramente i n f e r i o r  a 1  necesa r io  para e n r a s a r ,  ten iendo 
en cuenta  e l  volumen de  "so luc i6n  madre" de  amina que s e  agrega en 
cada caso  para completar l a  mezcla de  reacc ibn ,  y t i e n e  l a  f i n a l i -  
dad de  e v i t a r  que l a  concentraci6n de amina sea muy e levada  duran te  
l a  preparaci6n. Seguidamente s e  agrega l a  cant idad aproximada d e  "so 
l u c i d n  madre" de  amina, de  concentracidn en peso conocida,  -para ob- 
t e n e r  l a  molaridad de  amina deseada. E matraz s e  pesa nuevamente des-  
pugs de  e s t a  operacidn para  conocer l a  masa agregada. Finalmente s e  
en rasa  con e l  so lven te  a 20  OC. 
Con e s t a  mezcla s e  cargan ampollas de v i d r i o  (de  5 o 10 m: 
de  capacidad) con a l z c u o t a s  de  1 a 1 , 5  m l  aproximadamente, que se 
c i e r r a n  a l a  llama p rev ia  el iminaci6n d e l  a i r e  con n i t r6geno  seco.  
Conjuntos de  por l o  menos 1 5  ampollas s e  colocan en bafios t e r m o s t d t :  
cos  a jus tados  a . l a s  temperaturas  e l e g i d a s  para e l  e s t u d i o ,  d e  10s 
que s e  extraen de a una a d i s t i n t o s  tiempos para determinar  At. Los 
va lo res  de  t s e  e l i g e n  de  forma t a l  que s e  obtengan por l o  menos 
d i e z  pares  d e . v a l o r e s ,  aproximadamente equiespaciados,  que abarquen 
h a s t a  un 75% d e  avance de  l a  reacci6n.  E l  A- s e  determina por  medio 
de t r e s  l e c t u r a s  de  sendas ampollas independientes.  E l  tiempo d e  v i -  
da media, necesar io  para l a  l e c t u r a  de  Am , s e  estima en base  a l  va- 
l o r  calculado y a 10s d a t o s  c inEt icos .  
Las reacc iones  rdp idas  no permiten a p l i c a r  l a  t g c n i c a  des- 
c r i p t a ,  por l o  que s e  h i z o  necesa r io  poner a punto e l  s i g u i e n t e  pro- 
cedimiento: 
Se preparan "so luc iones  madre" de  s u s t r a t o  100 veces mds 
concentradas que 10s v a l o r e s  a u t i l i z a r  para l a s  mezclas de  r e a c c i 6 r  
E s t a s  s e  te rmosta t izan  a l a  temperatura de  t r a b a j o  a l a  que tambi6n 
se mantienen l a s  cubetas  de  medida, dent ro  de  l a  c6mara d e l  espec- 
t rofotbmetro.  Para e s t e  d l t imo s e  disefi6 una tapa  termicamente a i s -  
l a d a  y que permite,  a t ravEs  de  pequefias abe r tu ras ,  i n t r o d u c i r  10s 
r e a c t i v o s  y medir l a  temperatura den t ro  de 10s r e c i p i e n t e s  d e  cuar-  
zo colocados en e l  paso de  l u z  d e l  aparato.  Se in t roduce  en l a  cu- 
b e t a  3 m l  de soluci6n de  amina de  l a  concentraci6n es tud iada ,  tam- 
bi6n mantenida a l a  temperatura de  t r a b a j o ,  y con 6 s t a  en e l  paso 
de  luz  s e  regula  e l  c e r o  de  absorbancia ,  Se inyecta  rspidamente 
30 ~1 de l a  so luc idn  de s u s t r a t o ,  mezclando con l a  m i s m a  aguja .  
Una vez tapada l a  abe r tu ra  s e  r e g i s t r a  l a  absorbancia como funci6n 
d e l  tiempo con e l  gra f i cador  acoplado a1 instrumento. Cuando el  
tiempo de  v i d a  media e s  menor que 3 minutos, y consecuentemente A- 
se alcanza en menos de media hora,  e s t e  v a l o r  s e  r e g i s t r a  d i r e c t a -  
mente d e n t r o  de l a  cor r ida .  En e s t e  caso  s e  corrobord independien- 
temente que l a  evaporaci6n de 10s s o l v e n t e s  o l a s  aminas fuera  des- 
p r e c i a b l e ,  no pudiendo d e t e c t a r s e  por pesada mediante balanza a n a l l -  
t i c a ,  d i f e r e n c i a  alguna. Si l a  reacc i6n  e s  mbs l e n t a  se conserva l a  
mezcla, despues de  medir 10s At necesa r ios  para e l  cSlculo  c i n b t i c o ,  
en una ampolla que s e  c i e r r a  a l a  l lama y se guarda en un termostato 
a l a  temperatura de  l a  exper iencia  pa ra  leer e l  A- posteriormente.  
Todas l a s  cons tantes  de ve loc idad  que s e  informan son pro- 
medio de por  l o  menos dos determinaciones.  La reproducib i l idad  de 
l a s  medidas r e a l i z a d a s  por e l  primer mgtodo es en todos 10s casos 
mejor que e l  2 % ,  y para l a s  reacc iones  r6pidas  d e l  orden d e l  5 %. 
ESPECTROS uV-VISIBLE DE REACTIVOS Y PRODUCTOS 
Se determinaron 10s e s p e c t r o s  LA'-visible de  10s s u s t r a t o a  
y 10s productos de  reacc ibn ,  en e l  ranqo 280-500 nm para  10s sol -  
ven tes  benceno y t o lueno ,  - e n t r e  2 1 5  y 500 nm para  metanol y c ic lo -  
hexano y a  p a r t i r  de 2 6 5  n m  para DMSO, con e l  f i n  de  se lecc ionar  
l a s  long i tudes  de  onda adecuadas para el  seguimiento espect rofo to-  
mst r ico  de las c i n g t i c a s ,  En 10s casos  en 10s que f u e  necesar io ,  s e  
r e a l i z a r o n  tambign en soluci6n de etanol-HC1, 9: 1 (v/v) , 
Una vez e l e g i d a  l a  long i tud ,  o  long i tudes ,  de onda apro- 
p iada  pa ra  s e g u i r  cada c i n e t i c a ,  (que generalmente coinc id ieron  
con 10s X 
m'ix de  10s productos de r e a c c i e n ) ,  se v e r i f i c 6  e l  cumpli- 
miento de l a  l e y  de Beer para 10s d i s t i n t o s  compuestos a  l a  longi- 
t u d ,  o  l o n g i t u d e s ,  de onda escogida. Para cada product0 se prepara- 
ron dos s o l u c i o n e s  ( por pesadas independientes  ) y a p a r t i r  de 
cada una de  ellas se h ic ie ron  tres d i l u c i o n e s  d i s t i n t a s  d ~ !  manera 
t a l  que las  absorbancias  de l a s  so luc iones  f i n a l e s  e s tuv ie ran  com- 
prendidas en un rango de  absorbancia 0,2-0,9. Para  cada caso se c a l -  
cu16 e l  c o e f i c i e n t e  de ex t inc i6n  molar, E ,  por  cuadrados minimos, 
como l a  pend ien te  de  l a  co r re lac i6n  l i n e a l  absorbancia  v s ,  concen- 
t r a c i 6 n .  
Los r e s u l t a d o s  de l a s  determinaciones s e  resumen en l a  
Tabla  34  . 
PROPIEDADES ESPECTROSCUPICAS EN LA ZONA W-VISIBLE DE REACTIVOS Y PRODUCTOS 
A Compuesto solvente max E I. 
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a Coleccibn S a d t l e r  
Determinaci6n cuantitativa de 10s productos de reacci6n de SNA 
por cromatografXa gas-llquido 
Tal como se ha presentado en el Capftulo 111, las reaccic 
nes de dinitrohalobencenos con aminas secundarias voluminosas, con. 
ducen a la formacidn de varios productos de sustituci6n0 En la Ta- 
bla de propiedades espectroscbpicas, pbg, 237, se dan 10s valores 
de E de cada product0 de sustitucidn en la Amax de 10s demds pro- 
ductos formados en la misma reaccien, y se hace evidente que a h  
siguiendo la reacci6n a varias longitudes de onda, la exactitud de 
10s resultados obtenidos utilizando un sistema de ecuaciones ade- 
cuado, serla lnuy dudosa. 
Si bien el mstodo de seguimiento de 10s productos forma- 
dos, por cromatografla gas-lfquido es muy laborioso, ~610 asl pu- 
I 
dieron obtenerse resultados exactos, que sirvieron luego para corn- 
pararlos con 10s obtenidos por el metodo de seguimiento espectro- 
fotomQtrico, que fue utilizado una vez que se hub0 comprobado que 
uno de 10s productos se obtenla en un 97% aproximadamente;( ver 
pdginas 106 y 107), 
Procedimiento uti1izado:--Se preparb la solucibn de reac- 
ci6n mezclando cantidades adecuadas de "solucidn madre" de sustra- 
to y de amina y llevando a volumen con el solvente, tal como se des. 
cr-ibe con detalle para las determinaciones cinQticas, Allcuotas 
de la mezcla de reaccidn de 4,00 ml se trasvasaron a ampollas de 
vidrio que se cerraron a la llama bajo corriente de nitrdgeno y se 
termostatizaron, Paralelamente a1 seguimiento espectrofotom~trico, 
se recfraron an~olias ~eriedicamente en sl nomcr?to iiei anb l l i~?3 ,  
se enfriaron exteriormente, y se agregb un volumen exacto (1,OO ml) 
de solucidn de standard interno en el solvente adecuado, La masa de 
soluci6n agregada se corrobord por pesada; se trasvasd el contenido 
de la ampolla, previa homogeinizaci6n de la solucibn, a un baldn 
y se redujo el volumen a 0,5 ml aproximadamente, Se inyectd 1-.p1 
de esta soluci6n.consigui~ndose de ese mod0 un dosaje correcto, 
Condiciones de csl: 
Columna OV 17 3% sobre Chromosorb A - AW DMCS, malla 80-100, de 
6 pies, 
Temperatura inicial 150°C temperatura inyeccidn 250°C 
tiempo 1 ' 3 min temperatura detector 300°C 
veloc, .:amento temp, 10°C/min atenuac i6n 8 
temperatura final 260°C sensibilidad de pend, -0,50 
tiempo 2 30 min 
Con este programa 10s productos obtenidos en la reaccidn 
con DIPA muestran 10s siguientes tiempos de retencidn en minutos: 
2,4-DNFDIPA: 7,94 
2,4-DNFIPA : 9,07 
2,4-DNFPA : 9,95 
2,4-DNFCHA :13,01 (st. int.) 
2,6-DNFIPA : 6,69 
2,6-DNFDIPA .: 7,81 
2,6-DNFPA : : 8,37 
2,4-DNF-0-An:16,79 (st. int.) 
Para el seguimiento de la reaccidn con IPCHA se utiliza- 
ron las mismas condiciones generales, y N-(2,4-dinitrofeni1)-o-ani- 
sidina (2,4-DNF-o-An) como patr6n interno, 
Se determind la respuesta, ki (ecuacidn 38), de sustratos 
y productos de reaccidn respecto del standard interno, y dado que 
se conserv6 en t o d a s  l a s  determinaciones-aproximadamente l a  concen- 
t r a c i d n  de las  s u s t a n c i a s  a determinax, no se encontraron va r i ac io -  
n e s  s i g n i f i c a t i v a s  de l a  "respuesta"  de cada producto,  que a l t e r a -  
ran  10s r e s u l t a d o s  f i n a l e s ,  
donde m : m a s a  d e l  s tandard i n t e r n o  
s t .  i n t .  
: m a s a  de  compuesto i 
: 6rea  de  compuesto i 
Ast* i n t .  : 6 r e a  de  standard i n t e r n o  
En e l  caso  de  l a s  reacciones d e  s u s t r a t o s  f luorados ,  surge 
e l  inconveniente  d e  que l a  reacci6n de  SNA con l a  amina compite con 
l a  s o l v 6 l i s i s  d e l  s u s t r a t o  que conduce a l a  formacidn de importan- 
tes can t idades  d e l  f e n o l  correspondiente ,  que se encuent ra  como fen? 
t o  de  La amina en  gran  exceso en l a  mezcla d e  r eacc i6n .  Se i n t e n t 6  
entonces,  l i b e r a r  e l  f eno l  y dosa r lo  por c g l ,  pa ra  l o  cua l  se a n a l i -  
zaron para le lamente  dos a l l c u o t a s  t r a t a d a s ,  una con e l  procedimientc 
h a b i t u a l  y l a  o t r a  d e l  s igu ien te  modo: una vez adicionado e l  s tan-  
dard i n t e r n o ,  se agrega l a  cant idad n e c e s a r i a  de  "so luc i6n  quenchinc 
y l a  mezcla se l l e v a  a sequedadpor d e s t i i a c i 6 n  a pres i6n  reducida,  sc 
toma el  r e s iduo  con aproximadamente 0 , 5  ml de to lueno,  de  mod0 que 
e l  clarhidrato d e  l a  amina formado sea i n s o l u b l e ;  l a  so luc i6n  sobre- 
nadante se i n y e c t a  en c g l ,  Se observ6 que l a  r e s p u e s t a  de  10s n i t r o -  
f eno les  formados no e s  reproducible ,  y por l o  t a n t o  se procedi6 a 5c  
s a r  l a  can t idad  de  feno l  formado por el  metodo espectrofotomtZtrico 
A -  . - - F e  se describe par2 e l  sna l rs rs  =e L c s  ~ r o a u c t o s  sn I2 raacciBn .2e 
2,4-dinitroclorobenceno con DIPA en DMSO, con l a s  necesa r ias  modif i  
caciones y conociendo 10s espectros W-v i s ib l e  de todos 10s produc- 
t o s  involucrados en tolueno y en "soluci6n bcida",  E l  fen01 dosado 
de  este mod0 y 10s productos de su s t i t uc i6n  dosados por c g l  dan 
cuenta dent ro  d e l  5% de e r r o r  esperado, de l a  t o t a l i d a d  d e l  su s t r a -  
t o  in ic ia lmente  presente .  
An6l i s i s  por cromatoqraf5a sas- l lauido de t r a z a s  de aminas secunda- 
r i a s  contaminantes de l a  diisopropilamina, 
La determinaci6n cuan t i t a t i va  de 10s productos de reacci61 
que se ha d e s c r i p t o  presupone que l a  separaci6n de 10s picos  en 10s 
cromatogramas es Bptima y que ademds Qs to s  no se encuentran super- 
puestos con o t r a s  sefiales debidas a productos de  s u s t i t u c i d n  con a- 
minas contaminantes de l a  diisopropilamina usado como r eac t i vo  en 
exceso durante  l a s  reacciones bajo es tudio .  
Por tal motivo r e s u l t 6  imprescindible a i s l a r  todos 10s 
productos obtenidos  durante  l a  reacci6n, i d e n t i f i c a r l o s  y corrobo- 
r a r  sus  iden t idades  por coinyecci6n con t e s t i g o s  obtenidos por ca- 
minos s i n t g t i c o s  independientes. 
En l a  figura 2 1  s e  muestra e l  cromatograma de una de l a s  
f racc iones  provenientes  de l a s  separaciones suces ivas  por p laca  pre-  
pa r a t i va ,  cuyo an6Xisis por cgl-EM sug i r i 6  las ident idades  de l a s  
su s t anc i a s ,  poster iormente corroboradas. La figura 22  muestra e l  
cromatograma obtenido (Pennwalt 223) para l a  cabeza de d e s t i l a c i 6 n  
de d i i sopropi lamina  en apara to  de de s t i l a c ibn  fraccionada equipado 
con columna de bacda rotante,  efectuado en d i s t i n t a s  ccndiciones r2e 
l a s  hab i tua les  en 10s a n d l i s i s  de pureza de DIPA y que permite  detec 
t a r  numerosos p icos  debidos a l a s  aminas secundarias  p resen tes  corn 
impurezas, ademds de o t r o s  productos provenientes de l a  reacci6n de 
degradaci6n d i s cu t i da ,  
La 2 ,4 -d in i t r oan i l i na  formada durante l a  reacci6n,  s e g h  
se ha d i scu t ido  en l a  pggina 131, t i e n e  i d sn t i co  tiempo de retencidr 
que e l  producto de s u s t i t u c i 6 n  p r inc ipa l ,  2,4-DNFIPA, y pudo i den t i :  
c a r s e  por cgl-EM en e l  a n d l i s i s  de una de l a s  f racc iones  de menor 
Rf ( N O I O ) ,  en l a  separaci6n por placa prepara t iva  de l a  MR de 2 , 4 -  
DNFB con DIPA en benceno en condiciones de s i n t e s i s ,  en l a  que se 
e n c ~ n t r a b a  pura. Las f racc iones  separadas fueron doce, nurneradas de 
mod0 que l a  de mayor Rf t i e n e  N O 1 ,  
A 
La detecci6n de  t r a z a s  de aminas a l i f 6 t i c a s  como N-2,4-di- 
n i t r o f e n i l  derivados es de importancia en qulmica a n a l l t i c a ,  t a l  
e s  e l  caso d e l  dosa j e  de t r a z a s  de aminas a l i f s t i c a s  en o r i n a  en 
cant idades d e l  orden de  picogramos, 291 
Detecci6n de n-propilamina 
La n-propilamina originalmente presente  en l a  DIPA comer- 
c i a l ,  reacciona m % s  rapidamente que l a  IPA que se genera en e l  pro- 
ceso degradativo de  l a  DIPA y aGn cuando se encuentra en cant idades  
de t r a z a s  ( <  100 ppm), l a  cant idad de producto de su s t i t uc i6n  a i s l a .  
da es s i g n i f i c a t i v a  cuando se u t i l i z a  DIPA en gran exceso molar res. 
pecto d e l  s u s t r a t o ,  
Su presenc ia  pudo ser detectada por a n d l i s i s  d i r e c t 0  de 
DIPA por  c g l  usando detector de N y P ( F I D  N-PI ya que su tiempo 
- - de rezenciSn es coincidente con el de acetons; iver f S g u r z  : .; 1 . . 





Figura-23: cgl de l a  Ira.  fracci6n de desti laci6n de DIPA,  
a- propilamina 
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Reaccibn de  2,4-dinitroclorobenceno con D I P A  en DMSO, 
Cdlculos de  l a s  cant idades  r e l a t i v a s  de productos obtenidos.  
La f i g u r a  2 4  muestra 10s e spec t ro s  W - v i s i b l e  obtenidos 
para 10s productos 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFDIPA en solucidn de DMSO y 
en "solucibn bcida".  La f igura  2 5  da 10s correspondientes  para e l  
2 ,4 -d in i t ro feno l  en DMSO (A) ; para  e l  s i s tema 2,4-dinitrofenol/DI?A 
para d i s t i n t a s  concentraciones de DIPA en DMSO (B)  y para e l  2, .4-df-  
n i t r o f e n o l  en "solucibn Scida" ( C ) .  Como puede observarse  e l  e spec t ro  
d e l  s i s tema 2,4-dinitrofenol/DIPA perrnanece i n v a r i a b l e  a1  modif icar  
R de 1 a 1000, s iendo R = [ D I P A ] / [ £ ~ ~ o ~ ] .  
E l  e s t u d i o  por cg l  de 10s productos de  reacci6n evidencid 
l a  formaci6n de 2,4-DNFDIPA como h i c o  product0 de  su s t i t uc idn  i m -  
por tan te ,  Ya que e l  espect ro  W - v i s i b l e  de este compuesto p resen ta  
un mdximo a l e j a d o  d e l  mdximo d e l  f eno l  correspondiente ,  e s  pos ib le  
c a l c u l a r  l a  concentraci6n d e l  primer0 por  d i l u c i d n  de una a l f cuo t a  de 
l a  so luc idn d e  reacci6n a tiempo i n f i n i t o  con "soluci6n %cidaS', En 
e l  medio Scido,  e l  fenato  pasa a f eno l  y no i n t e r f i e r e  en l a  medi- 
c i6n  si s u  E a l a  longi tud  de onda de  medida es pequeiio. S e  u t i l i z e  
l a  ecuacibn 39 para  determinar l a  concentraci6n de  producto de sus- 
t i t u c i 6 n ,  donde f e s  e l  f a c t o r  de d i l uc i6n  apropiado: 
y l a  ecuacidn 4 0 ,  para determinar l a  r e l a c i 6 n  [f enol] / broduc to  de 
sus t i tuc ibn]  ( [F] / [PSI ) 
Una vez ca lcu lada  l a  r e l a c i 6 n  [F]/ [PS$ pueden c a l c u l a r s e  
l a s  cons tan tes  de segundo orden para  cada uno de 10s n u c l e 6 f i l o s ,  
u t i l i z a n d o  l a s  ecuaciones 4 1  y 42: 
La c i n s t i c a  se s i g u i 6  por  medicidn d i r e c t a  de  l a  absorban- 
c i a . d e  l a  so luc idn  de  reacc idn  a d i s t i n t o s  tiempos, At,  y a tiempo 
infinite, Am . ky se obtuvo a p a r t i r  de  l a  pendiente  de l a  c o r r e l a c i d  
En todos 10s casos  se us6 como "solucidn bcida" una so luc id  
de bcido c l o r h l d r i c o  concentrado en  e t a n o l ,  (50,O m l  de C I H  concentra  
do (Merck, p.a.1 se l l e v a r o n  a 500 m l  con e t a n o l ) ,  Es ta  so luc idn  es 
adecuada pa ra  d i l u i r  so luc iones  de  reacc idn  en benceno y en to lueno 
s i n  problemas de  m i s c i b i l i d a d  de  10s l l q u i d o s ,  siempre que 10s fac to-  
res de d i l u c i d n  Sean s 3/10. No p resen ta  problema alguno l a  d i l u c i 6 n  
de mezclas de reaccidn en DMSO. 
Figura 24: Espectros W-visible de 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFDIPA en DMSO 
y en "soluci6n Scida", 
Figura 25: Espectros W-visible para: A- 2,4-dinitrofenol en DMSO; 
B- sistema 2,4-dinitrofenol/DIPA para distintas concentraciones de 
DIPA en DMSO; C- 2,4-dinitrofenol en "solucibn dcida", 
Mgtodos de purificacidn de diisopropilamina 
La DIPA, asf como tambien la IPCHA y la DICHA, se en- 
cuentra impurificada con 10s productos provenientes de su degra- 
daci6n; 10s mismos se generan y consumen durante la reaccidn con 
10s dinitrohalobencenos utilizados como sustratos, de mod0 que 
se emple6 el artificio de purificarla usando el mismo tip0 de 
reaccidn a estudiar posteriormente, La imina se genera principal- 
mente a temperaturas elevadas y se hidroliza rspidamente en pre- 
sencia de minimas cantidades de agua; de mod0 que las premisas a 
cumplir en el proceso de purificacidn son: utilizar DIPA comer- 
cia1 sin secar y llevar a cab0 la reaccidn a temperatqras mode- 
radas. 
Se ensayaron distintos sustratos, a saber: 2,4-DNFB, 
2,4-DNCB y 2,4,6-trinitroclorobenceno; las reacciones se lleva- 
ron a cabo a 30, 45, 60 y 80 OC durante perrodos que variaron 
entre 3 y 60 dfas. 
Es importante destacar que la amina que no reacciona, 
(la relacidn molar es 10 amina: 1 sustrato), debe ser rbpidamen- 
te separada de la mezcla de reacci6n y utilizada inmediatamente 
en estudios posteriores. 
El uso de tolueno en el tratamiento posterior de la MR, 
previo a la destilacidn de la amina remanente, puede evitarse, 
aunque con la consecuente pgrdida de sustancia, 
An6lisis de DIPA por cromatograffa gas-lfquido 
Colum-a Pennwalt 223 (28% Pennwalt 223 + 4% KOH sobre soporre 
Gas-Chrorn 3, n a l l a  80-1001 , de 6 ~ L e s  
Temperatura i n i c i a l  50°C 
tiempo 1 0 min 
veloc.  aumento temp. 4OC/min 
temperatura f i n a l  150°C 
tiem$o 2 30 min 
temperatura inyeccidn 180°C 
temperatura d e t e c t o r  180°C 
atenuac idn  8 
s e n s i b i l i d a d  de  pend, 0,50 
Con e s t e  programa 10s productos d e  degradacidn de DIPA, 
y l a s  s u s t a n c i a s  contaminantes d e s c r i p t a s ,  muestran 10s tiempos 
de r e t e n c i d n  l i s t a d o s  en l a  Tabla  1 7 ,  
Se determine l a  r e spues ta  de  I P A ,  acetona  y N-isapropi l i -  
denisopropi lamina respecto  de n-butanol como s tandard  i n t e r n o ,  me- 
d i a n t e  l a  ecuaci8n 3 8 .  
Dosa je 'de l  umbra1 de  de tecc i6n  de IPA en DIPA 
Se r e a l i z 6  u t i l i z a n d o  n-butilamina cuyo tiempo de re t en -  
c ign  es cercano a 1  de l a  DIPA, ya que no p r e s e n t a  impurezas de 
tiempos de  re t enc idn  i n f e r i o r e s  a 8,00 n i  mayores que 12,00, Se 
prepararon muestras  conteniendo IPA en c a n t i d a d e s  v a r i a b l e s  e n t r e  
10 y 1000 ppm para  cant idades  acordes d e l  s t andard  in terno ,  En el  
a n 6 l i s i s  no se i nc luye  en l a  i n t e g r a c i g n  e l  p i c 0  de  n-butilamina, 
E l  mgtodo permi te  dosar  en forma reprodvc ib le  h a s t a  100 ppm de IPA, 
AnSilisis por cgl-EM de 10s productos de  condensaci6n t i p o  a l d 6 l i c a  
La imina s i n t e t i z a d a  por vla  independiente,  s e  someti6 
a degradaci6n tsrmica en solucidn (toluene, 0,5  M) expuesta a l a  
l u z  y a 1  a i r e .  La solucibn se t o rna  amar i l l a  a 10s pocos d l a s  de ' 
calentamiento a 80°C, E l  a n d l i s i s  por  cgl-EM (Pennwalt 223 o Carbo- 
wax 6000) permitid d e t e c t a r  10s productos de condensacidn t i p 0  a l -  
d d l i c a  formados, a s5  como l a  cetona a ,@-insa turada  derivada de s u  
h i d r d l i s i s ,  Aparecen adembs, v a r i o s  o t r o s  productos de degradacibn, 
todos  e l l o s  de mayor peso molecular, 
Los productos anal izados ,  cuyos tiempos de retencibn coin- 
ciden con 10s de 10s productos correspondientes ,  en e l  a n s l i s i s  psr 
cg1,presentan 10s s igu i en t e s  e spec t ro s  de masa: 
1 9  y 20 :  EM m / e  ( ion ,  ab. rel. % )  : 139 ( M  19%) ; 1 2 4  '(M' - CHJ ,  
72%);  96 (M' - C3H7, 34 % ) ;  82 (M' - (CHJ + C 3 H 6 ) ,  
+ 100%);  67 (M+ - (2 CH3 + C3H6) ,  ll%), 42 (C3H6 , 
+ 53%) ;  4 1  (C3H5 , 11%). 
+ 22 :  EM m/e ( ion ,  ab. rel, % )  : 98 (M , 4 1 % )  ; 83 (.M+ - CE3, 
+ 100%);  55 (M+ - (CH3 + C O ) ,  99 ,8%) ;  43 (CH3-C.0 , 
56%),  
Bdsqueda de evidencias de desalquilaci6n 
Tgcnica general u t i l izada  
L a  bGsqueda de 10s probables productos de desalquila- 
ciBn que se mencionan en p%gina 9 1  y subsiguientes se  11ev6 a ca- 
bo por a n d l i s i s  de Las mezclas de reacci6n adecuadas por cromato- 
g r a f l a  gas-llquido. 
En todos 10s casos se  real izaron previamente 10s anb- 
lisis sobre mezclas simuladas de 10s productos de reacci6n a in- 
ves t igar  con e l  f i n  de ve r i f i ca r  que no ex i s t i e ran  reacciones la-  
t e r a l e s  que pudieran consuinirlos y encontrar ademSs, las condicio- 
dptimas de an3 l i s i s .  
Se u t i l i za ron  l a s  columnas que a continuaci6n se mencio- 
nan para cada uno de 10s productos investigados: 
cumeno: Carbowax 20M; 
' cloruro de c ic lohexi lo ,  bromuro de ciclohexi lo ,  bromuro de isopro- 
p i lo ,  1,2-dibromopropano y ciclohexeno: Porapak 9 ;  
t r i isopropilamina: Carbowax 6000, 
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N ,N- (2,6-dinitrofeniI)-isopropilciclohexilamina 
N- (2,4-dinitrofenil) -n-propilamina 
N- (2,6-dinitrofenil) -n-propilamina 
N- (2,4-dinitrofenil) -metilamina 
N- (2,4-dinitrofenil) -etilamina 
N- (2,4-dinitrofenil) -n-butilamina 
N- (2,6-dinitrofenil) -z-butilarnina 
N- (4-metil-2-nitro£ enil) -ciclohexilamina 
N- (6-metil-2-nitrofenil) -ciclohexilamina 
N- (4-bromo-2-nitrofenil) -ciclohexilamina 
N- (6-bromo-2-nitrofenil) -ciclohexilamina 
N- (2,4-dinitrofenil) --tilamina 
I N D I C E  DE COMPUE'STOS NUMERADOS (cont , ) 
** 
En l a s  palabras isopropilamina y diisopropilamina,  profusamente usadas en 
este trabajo,  se hq evi tado  d i s t f n g u i r  e l  p r e f i j o  i s o  con l e t r i l l a ,  





ccd o tlc: cromatograffa en capa delgada 
cgl: cromatografla gas-lzquido 
EM: espectro de masa o espectrometrla de masa 
1 RMN H: resonancia magnQtica nuclear de hidrdgeno 1 











DNCB : dinitroclorobenceno 
DNBB: dinitrobromobenceno 
MR: mezcla de reacciQn 
t : tiempo infinito 
0 
A : absorbancia a tiempo infinito 
0 
CI: complejo intermediario 
ET: estado de transicidn 
S: sustrato 
PS: product0 de sustituci6n 
E l  mecanismo de  l a  reacci6n d e  s u s t i t u c i 6 n  n u c l e o f l l i c a  
aromstica CSNAI, ha s i d o  o b j e t o  de  vas tos  e s t u d i o s  en 10s Gltimos 
t r e i n t a  aiios, y s i n  embargo, e x i s t e n  aGn algunos aspec tos  que no 
han s ido  e luc idados .  Uno de  e l l o s ,  e s  e l  que conc ie rne  a 1  mecanis- 
mo d e  l a  e tapa  base  c a t a l i z a d a .  
Es tudios  p re l iminares  pareclan i n d i c a r  que s i  e l  nucle6- 
f i l o  exhib la  impor tantes  requerimientos e s t g r i c o s ,  s u  capacidad 
como c a t a l i z a d o r  b6s ico  disminufa.  Con e l  prop6s i to  i n i c i a l  de  exa- 
minar e s t a  presunci6n se encard el  es tud io  de  l a  r eacc i6n  de 2 , 4 -  
y 2,6-dini t rohalobencenos con aminas voluminosas, t a l e s  como l a  
d i i sopropi lamina ,  N-isopropilciclohexiIamina y dic ic lohexi lamina .  
A f i n  de  t e n e r  un p a r h e t r o  de  comparaci6n d e  la reacti- 
vidad d e  aminas p r i m a r i a s  s u s t i t u i d a s  por 10s mismos grupos a lqu i -  
l o  que en l a s  aminas secundar ias  propuestas ,  se examinaron i n i c i a l -  
mente l a s  r eacc iones  d e  2,4- y 2,6-dini t rocloro-  y kluorbencenos 
con isopropi lamina y ciclohexi lamina en d i s t i n t o s  so lven tes  . 
Lo s r e s u l t a d o s  obtenidos permit ieron de terminar  a spec tos  
previamente e s t u d i a d o s  en o t r o s  s i s temas ,  t a l e s  como: 1.- l a  in-  
f l u e n c i a  de  l a  concent rac i6n  d e l  nuc le6f i lo  sobre  l a s  ve loc idades  
d e  reacc i6n  .que,  en 10s casos  por nosot ros  estudcLados, r e s u l t 6  ser 
mlnima , observdndo se a c e l e r a c i 6 n  " suave" de o r igen  i n c i e r t o  , y en 
ningGn caso,  genuina c a t d l i s i s  b6s ica ;  2.- l a  r e l a t i v a  mobilidad 
d e l  nucle6fugo: C 1 /  F y l a  modificacidn de  t a l  c o c i e n t e  con el  
cambio d e  s o l v e n t e ,  encontrSndose que l a  r e l a c i d n  de  r e a c t i v i d a d  
no e s  una funci6n  s imple d e l  progreso de  l a  rup tu ra  d e  l a  unidn 
C-halBgeno en e l  es tado  de t r a n s i c i 6 n ;  3 . -  asimismo se enfoc6 e l  
e s t u d i o  d e  l a  importancia de  l a  n i t r o a c t i v a c i d n  y se compararon 
10s r e s u l t a d o s  obtenidos  pa ra  10s dos isbmeros, observdndose l a  
mayor preponderancia de  10s e f e c t o s  de  ac t ivac i6n  o r t o  y escaso 
impediment0 e s t g r i c o  pr imar io  a1 acercamiento d e l  n u c l e 6 f i l o ;  4. -  
se a n a l i z 6  ademds l a  r e a c t i v i d a d  de  l a s  aminas p r imar ias  e s tud ia -  
das  y se obtuvo una d i f e r e n c i a  poco s i g n i f i c a t i v a ,  s iendo l i g e r a -  
mente mayor l a  r e a c t i v i d a d  d e  l a  isopropi lamina.  
Un e s t u d i o  de  l a s  ve loc idades  de reacc i6n  de 2,4-dini- 
t roclorobenceno con isopropi lamina en v a r i o s  so lven tes  de  propie- 
dades s o l v a t a n t e s  b ien  d i f e r e n c i a d a s ,  permit i6  c o r r e l a c i o n a r  sa-  
t i s f a c t o r i a m e n t e  e l  e f e c t o  d e  s o l v e n t e  con l a s  c o n s t a n t e s  de  ve- 
loc idad  d e  segundo orden mediante e l  pardmetro de  Reichardt  E (30) T 
A1 encara r  10s e s t u d i o s  de  l a  reacci6n de  2,4-dini t roha-  
lobencenos con d i i sopropi lamina ,  se obtuvieron r e s u l t a d o s  sorpren- 
d e n t e s ,  ya que en l a s  condic iones  usua les  para e s t u d i o s  de e s t e  
t i p o  se ob ten la  siempre mayori tar iamente e l  producto d e  s u s t i t u -  
c i6n  con isopropi lamina,  ademds d e  pequeiias proporciones deL co- 
r r e spond ien te  con n-propilamina, y s61o t r a z a s  d e l  producto de  sus-  
t i t u c i 6 n  con l a  amina secundar ia  . Dado que 10s r e s u l t a d o s  e r a n  
constantemente r ep roduc ib les ,  a6n con d i s t i n t o s  l o t e s  de  r e a c t i v o s  
p u r i f i c a d o s  r e p e t i d a s  v e c e s ,  se l l e v a r o n  a cabo exper ienc ias  ten-  
d i e n t e s  a e x q i n a r  l a  p o s i b i l i d a d  d e  que 10s mismos pudieran deber- 
se a l a  presenc ia  de  t r a z a s  de  aminas pr imar ias  p resen tes  como im- 
purezas en e l  r e a c t i v o  usado y no e l iminab les  por 10s metodos con- 
vencionales  de p u r i f i c a c i 6 n .  Se d e s c a r t d  tambien l a  a l t e x n a t i v a  
de que 10s produciios andmalos pudieran provenlr d e  procesos de  
d e s a l q u i l a c i 6 n  d u r a n t e  l a  reaccidn de  s u s t i t u c i 6 n  n u c l e o f i l i c a  a- 
romStica, que s i  bien  son r a r o s ,  e x i s t e n  en escasa  medida algunos 
ejemplos en l a  l i t e r a t u r a ,  ( r e su l t ados  p re l iminares  fueron  expues- 
t o s  en Tetrahedron L e t t e r s ,  21 ,  3331 C1980) ) . 
7
Rechazadas ambas a l t e r n a t i v a s ,  se abord6 e l  e s t u d i o  de 
l a  r eacc idn  en condic iones  de  pseudo primer orden para  e l  s u s t r a t o  
CpubLicado en AnaZes Asoc. Quim. Arg., 70, 763 (1982)), y se obtu- 
vo de  i g u a l  mod0 un 15% d e l  product0 N-(2,4-dinitrofenill-isopro- 
pilamina,  l o  que r a t i f i c a b a  l a  imposibi l idad de  que t a l  r e s u l t a d o  
pudiera  ser ocasionado por l a  presencia  d e  impurezas y s u g i r i d  l a  
e x i s t e n c i a  de  un proceso de  degradaci6n d e  l a  di isopropi lamina  du- 
r a n t e  e l  t r a n s c u r s o  de  l a  reacci6n de  s u s t i t u c i d n  n u c l e o f i l l c a  a ro-  
t i c a .  
Se l l e v a r o n  a-cab0 entonces,  exper i enc ias  disefiadas espe- 
c ialmente con e l  o b j e t o  de obtener informacidn sobre e l  proceso de- 
g rada t ivo ,  logr6ndose a  l a  vez l a  d e t e m i n a c i d n  exacta  d e  l a  purezi 
de  l a  amina, e iden t i f i cdndose  l a s  s u s t a n c i a s  contaminantes o r i g i -  
nadas duran te  e l  proceso degradativo; Cresultados presentados  en 
e l  Primer Simposio Nacional de  Qulmica OrgSnica (SINAQO) , S i e r r a  de 
La Ventana, Prov. de  B s .  A s . ,  noviembre 1 9 8 4 )  . 
En e l  Cap l tu lo  111 de l a  p r e s e n t e  T e s i s  se d e t a l l a n  10s 
e s t u d i o s  r e a l i z a d o s ,  10s resul tados  presentados permiten e x t r a e r  
las  s i g u i e n t e s  conclusiones:  
1.- l a s  cu rvas  sigmoideas obtenidas en 10s e s t u d i o s  c i n e t i c o s  y l a  
producci6n a l t amente  mayor i ta r ia  de  N- (2 ,4-d in i t rof  e n i l l  - i soprop i l -  
amina, i nd ican  que t i e n e n  lugar reacc iones  consecut ivas  con produc- 
c i6n  y consumo de  isopropilamina durante  e l  d e s a r r o l l o  d e  l a s  m i s -  
mas ; 
2 . -  el, mgtodo d e s a r r o l l a d o  para el t r a t amien to  de  di isopropi lamini  
permite  o b t e n e r l a  l i b r e  de isopropilamina, e l  contaminante mds i n -  
deseable  por su  a l t a  r eac t iv idad ;  
3 . -  s e  p r e s e n t a  un metodo a n a l l t i c o  adecuado que permite d e t e c t a r  
l a  p resenc ia  d e  t r a z a s  de  isopropilamina d e l  orden de  1 0 0  ppm; 
4. -  l a  a l t a  i n e s t a b i l i d a d  de  l a  d i i sopropi lamina  se debe fundamen- 
ta lmente a su deshidrogenacidn para produci r  N-isopropilidenisoprc 
pilamina. E s t e  proceso e s t d  favorecido por l a  presencia  de  oxlgenc 
luz  y a l t a s  tempera turas  per0 sucede tambien en atm6sfera d e  n i -  
t rbgeno,  e n  l a  oscur idad  y a temperatura ambiente; 
5.- l a  imina s u f r e  luego h i d r 6 l i s i s  que produce isopropilamina y 
reacc iones  d e  condensaci6n t i p o  a l d 6 l i c a ,  que generan compuestos 
con -mdximos. de  absorc i6n  en. e l  u l t r a v i o l e t a ,  reacc idn  que  --fue es- 
tudiada  separadamente ; 
6.- e l  seguimiento c i n 6 t i c o  de 10s tres productos p r i n c i p a l e s  en 
l a  descomposici6n de  di isopropi lamina : N-isopropilidenisopropila- 
mina, ace tona  e isopropi lamina,  permit id  proponer un mecanismo a- 
corde con 10s r e s u l t a d o s  a n t e r i o r e s ,  (Capl tulo IV); - 
7.- e s t u d i o s  similares r e a l i z a d o s  con o t r a s  dos  aminas secundarias 
voluminosas , N-isopropilciclohexilamina y d ic ic lohexi lamina ,  per- 
miten asegura r  que l a  degradaci6n no e s  p r i v a t i v a  de  l a  d i i sopro-  
pilamina, '  s i  b ien  6 s t a  s e r l a  l a  amina que exhibe  l a  mayor velocida 
de descomposicibn, coherente  con sus requer imientos  e s t e r i c o s .  
Los r e s u l t a d o s  presentados t i e n e n  mayor preponderancia 
para las  r e a c c i o n e s  i l evadas  a cabo en s o l v e n t e s  a p r d t i c o s  como 
el tolueno.  Cuando e l  medio es aprBtico Z i p o l a r ,  t a l  como DMSO. 
l a  reaccidn de  degradacidn es menos importante y se logran mejo- 
res resu l t ados  en l a  reacci6n de SNA, Tales es tud ios  demuestran 
l a  conveniencia de  conocer en profundidad 10s mecanismos de l a s  
reacciones involucradas y permiten se leccionar  adecuadamente l a s  
condiciones para  l o g r a r  s l n t e s i s  ex i t o sa s  de productos indus t r i a -  
les de vas to  uso, t a l  como l o  son l a s  d i n i t r o a n i l i n a s  N,N-disus- 
t i t u i d a s  preparadas en este t r aba jo ,  algunas de l a s  cua les  son po- 
t e n t e s  he rb ic idas  de extendida apl icac i6n en nues t ro  pals .  
Finalmente, con l a s  n i t r o  y d i n i t r o a n i l i n a s ,  y con 10s 
derivados N-alquil y N,N-dialqui lsust i tuidos de l a  presente  T e s i s  
y algunos o t r o s  re lac ionados  preparados especialmente para comple- 
tar  l a  serie, se sea l i z a ron  es tud ios  e s t r u c t u r a l e s  que permit ieron 
des taca r  l a  i n f l u e n c i a  de  grupos voluminosos en posiciones orto 
en e l  s u s t r a t o ,  a s 5  como l a  d e l  volumen de 10s sus t i t uyen t e s  e n ~ e l  
ni t rdgeno amfnico sobre l a s  conformaciones p r e f e r i da s  de l a s  molg- 
culas .  Tales  e s t u d i o s  se l l evaron  a cab0 mediante espectroscopla 
de  RMN 'H, d i f r a c c i 6 n  de Rayos X y u l t r a v i o l e t a ,  y es tdn d e t a l l a -  
das  en e l  Capl tu lo  V. 
D e  10s r e su l t ados  presentados en base a es tud ios  por 
RMN 'H puede conc lu i r s e  que en l a s  N-alquilanilinas-a-nitrosusti- 
t u i d a s ,  se preserva  l a  coplanaridad d e l  grupo amino cualquiera  
sea  e l  tamafio d e l  s u s t i t u y e n t e  a lqu l l i co ,  el que adoptard l a  con- 
f iguracidn s-trans; s i  e l  compuesto es 2 ,6-d in i t rosus t i tu ido  l a  
ro tac idn d e l  grupo n i t r o  no comprometido en l a  uni6n hidr6gen0, 
es mayor cuanto mayor es el tamafio d e l  su s t i t uyen t e  d e l  grupo a- 
amino, Por e l  c o n t r a r i o ,  en l a s  N,N-dialquil-2,4- y 2,6-dini t ro-  
a n i l i n a s ,  10s grupos amino y o-nitro comparten La necesar ia  ro ta-  
ci6n como para lograr una distensi6n de la compresi6n estgrica, 
siendo la rotacidn mayor cuanto mayor es el tamafio de 10s susti- 
tuyentes N-alquflicos; (publicado en AnaZes QuCm, Real  Soc, Esp, 
QuCm,, 78, 145 (1982)). 
Estos resultados fueron confirmados con la determinacidn 
de la estructura molecular de N,N-diisopropil-2,4-dinitroanilina 
por estudios espectroscdpicos de Difracci6n de Rayos X. 
Asimismo, estudios de 10s espectros de absorci6n ultra- 
violeta, permiten observar un increment0 en el desplazamiento ba- 
tocrdmico de la banda 1 debido a la aumentada interacci6n por reso- 
nancia del grupo amino disustituido y el grupo nitro en posicidn 
para, como consecuencia de la intensa rotacibn del grupo o-nitro 
a1 aumentar el volumen de 10s sustituyentes amlnicos. En. la serie 
2,6-, el efecto estgrico es- tan importante que lleva a- 1-a casi su- 
presi6n de la interaccidn resonante con la dramdtica disminucidn 
del X y E para la N,N-diisopropil-2,6-dinitroanilina, 
Otro aspect0 interesante relacionado con el efecto orto, 
surge a1 estudiar 10s espectros de masa de a-nitroanilinas N-al- 
. quilsustituidas en 10s que se observa que exhiben una fragmenta- 
ci6n con pgrdida de 35 unidades de masa originada en una secuencia 
M+ - H 2 0  - OH. Estos resultados se obtuvieron a1 estudiar la gene- 
- sis de 10s fragmentos mediante la tscnica de registro vinculado 
conocida generalmente como "linked scan", 
Si bien 1a complejidad de la reaccibn con diisopropila- 
mina permiti6 s61o parcialmente cumplir con el objetivo propuesto 
con las aminas secundarias al comienzo de esta Tesis, el trabajo 
se der iv6 hac i a  l a  investigaciBn exhaust iva de la i n s 6 l i t a  reaccibn 
de degradaci6n de  diisopropilamina, E l  es tud io  completo de 10s d i s -  
t i n t o s  aspec tos  de  e s t a  reaccidn de degradacibn, como a s l  tambign 
e l  de l a s  o t r a s  reacciones de su s t i t uc idn  rea l i zado ,  y e l  an6l i -  
sis d e l  comportamiento de N-isopropilciclohexilamina y dic ic lohe-  
xilamina, procurd un conocimiento de ta l l ado  de  l a s  propiedades de 
este t i p o  de aminas y de l a s  c a r a c t e r f s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  de 10s 
d i s t i n t o s  der ivados  obtenidos por reacciones de  su s t i t uc i6n  nucleo- 
f Pl i ca  arombt i c a  . 

